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DERIVES DE THIAZOLIDINE, LEUR PREPARATION ET LES 
MEDICAMENTS LES CONTENANT 

La presente invention concerne des derives de thiazolidine de formule : 




(I) 



CO— CH— NH-CO-NH-R 



5 ieurs sels, ieur preparation et les medicaments les contenant. 
Dans la formule (I), 

R-j represente un radical -(CH2) n -COORa ou -(CH2) n -CONRbRc, 

R2 represente un radical phenyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
10 alkyle. alcoxy, hydroxy, nitro, amino, monoalkylamino, dialkylamino, 
alcoxycarbonyle, trifluoromethyle et tr'rfluoromethoxy, 

R3 represente un radical -COORd ou -CONReRf, 

R4 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R5 represente un radical phenyle eventuellement substitue par un ou 
15 plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
alkyle, alcoxy, alkylthio, trifluoromethyle, carboxy, alcoxycarbonyle, hydroxy, 
nitro, amino, acyle, cyano, sulfamoyle, carbamoyle, hydroxyiminoalkyle, 
alcoxyiminoalkyle, hydroxyaminocarbonyle, alcoxyaminocarbonyle, 
t6trazolyl-5, tetrazolyl-5 alkyle, trifluoromethylsulfonamido, alkylsulfinyle, 
20 mono ou polyhydroxyalkyle, sulfo, -alk-O-CO-alk, -alk-COOX, -alk-O-alk, 
-alk'-COOX, -O-alk-COOX, -CH=CH-COOX, -CO-COOX, -alk-S03H (sous 
forme de seD, -CH=CH-alk', -C( s NOH)-COOX, -S-alk-COOX, -SO-alk-COOX, 
-S02-alk-COOX, -0-CH2-alk'-COOX, -CX=N-0-alk-COOX, 

-alk-N(OH)-CO-alk, -alk-S02H, -S02-NH-CO-Rg. -S02-NH-S02-Rg, 
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-CO-NH-CO-Rg, -C0-NH-S02-Rg, -B(0H)2, -C(NH 2 )=NOH, -S0 2 -NH-Rh, 
-CO-NH-Rh, 




ou dim6thyl-2,2 dioxo-4,6 dioxanne-1,3-yl-5. 

5 Ra represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

Rb represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

Rc represente un radical alkyle, tetrazolyl-5, phenylalkyle dont le noyau 
phenyle est eventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio ou 
10 phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio, 

ou bien Rb et Rc torment avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle mono ou polycyclique sature ou insature contenant 4 a 9 atomes 
de carbone et un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi I'oxygene, I'azote 
15 ou le soufre et eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

Rd represente un radical alkyle, 

Re represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

Rf represente un radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle, 
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ou bien Re et Rf torment avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle mono ou polycyclique sature ou insature contenant 4 a 9 atomes 
de carbone et un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi I'oxygene, I'azote 
ou le soufre et eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

5 Rg represente un radical alkyle, cycloalkyle, trifluoromethyle, phenyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
radicaux cyano, alcoxy, n'rtro, amino et les atomes d'halogene, 

Rh represente un radical tetrazolyl-5, 

Ri represente C=0 ou S=0, 

10 Rj represente O ou C=0, 

n est egal a 0 ou 1 

X represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenylalkyle, 
alk represente un radical alkyle ou alkylene, 

alk' represente un radical hydroxyalkyle, hydroxyalkylene, alcoxyalkyle ou 
15 alcoxyalkylene. 

Dans les definitions qui precedent ou celles qui seront citees ci-apres, sauf 
mention contraire, les radicaux et portions alkyle, alkylene et alcoxy 
contiennent 1 a 4 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee et les 
radicaux ou portions cycloalkyle contiennent 3 a 6 atomes de carbone. 

20 Les composes de formula (I) presentent des formes isomeres. Ces isomeres 
font egalement partie de I'invention. 

Lorsque Rb et Rc ou bien Re et Rf torment avec I'atome d'azote auquel ils 
sont rattaches un heterocycle mono ou polycyclique sature ou insature 
contenant 4 a 9 atomes de carbone et un ou plusieurs heteroatomes choisis 
25 parmi I'oxygene, I'azote ou le soufre et eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux alkyle celui-ci est de preference un reste morpholinyle, 
thiomorpholinyle, piperidyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
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radicaux alkyle, pyrrolidinyle, t6trahydro-1,2,3,4 quinolyle ou N-alkyl 
piperazinyle 

Les composes de formule (I) pour lesquels R-j represente un radical 
-(CH2)n-COORa, n est egal a 0 ou 1, Ra represente un radical alkyle et R5 
5 represente un radical phenyls eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, 
alcoxy, alkylthio, trifluoromethyle, alcoxycarbonyle, nitro, acyle, cyano, 
sulfamoyle, carbamoyle, alcoxyiminoalkyle, alcoxyaminocarbonyle, 
trifluoromethylsulfonamido, -alk-OCOalk, -alk-COOX, -alk-O-alk, 
10 -alk'-COOX, -Oalk-COOX, -CH-CH-COOX, -CO-COOX, -alk-S03H (sous 
forme de sel), -CH=CH-alk\ -S-alk-COOX, -SO-alk-COOX, -S02-alk-COOX, 
-O-CH^alk'-COOX, -CX=N-0-alk-COOX dans lesquels X est un radical 
alkyle ou phenylalkyle peuvent etre prepares par action d'un derive de 
formule : 




dans laquelle R-j represente un radical -(CH2)n-COORa, n est egal a 0 ou 1, 
Ra represente un radical alkyle, R& R3 et R4 ont les memes significations 
que dans la formule (I), sur un phenylisocyanate dont le noyau phenyle est 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 

20 atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, alkylthio, trifluoromethyle, 
alcoxycarbonyle, nitro, acyle, cyano, sulfamoyle, carbamoyle, 
alcoxyiminoalkyle, alcoxyaminocarbonyle, trifluoromethylsulfonamido, 
-alk-O-CO-alk, -alk-COOX, -alk-O-alk, -alk'-COOX, -O-alk-COOX, 
-CH=CH-COOX, -CO-COOX, -alk-S03H (sous forme de sel), -CH=CH-alk', 

25 -S-alk-COOX, -SO-alk-COOX, -S02-alk-COOX, -0-CH2-alk'-COOX, 
•CXsN-O-alk-COOX dans lesquels X est un radical alkyle ou phenylalkyle, 
alk represente un radical alkyle ou alkylene, alk' represente un radical 
hydroxyalkyle, hydroxyalkylene, alcoxyalkyle ou alcoxyalkylene. 
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Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne, le dimethytformamide, un solvant chlore (chloroforme, 
dichloro-1,2 ethane par exemple), un solvant aromatique (benzene, toluene 
par exemple), a une temperature comprise entre 10°C et la temperature 
5 d'ebullition du milieu reactionnel. 

Les phenylisocyanates sont commercialises ou peuvent etre obtenus par 
application ou adaptation des methodes decrites par R. RICHTER et coll., 
The Chemistry of Cyanate and their Thio Derivatives, S. PATAI, part 2, Wiley 
New York (1977) et dans les exemples. 

10 Les derives de formule (II) peuvent etre obtenus par action d'un derive de 
formule : 



(III) 




dans laquelle Rj represents un radical -(Ch^n-CC-ORa, n est egal a 0 ou 1, 
Ra represente un radical alkyle, R2, R3 et R4 ont les memes significations 
15 que dans la formule (I) et Hal represente un atome d'halogene (chlore ou 
brome de preference) sur I'azoture de sodium pour former I'azido 
correspondant sur lequel on fait reagir ensuite la triphenyiphosphine puis de 
I'eau pour hydrolyser I'iminophosphorane. 

La reaction avec i'azoture de sodium s'effectue generalement au sein d'un 
20 solvant inerte tel que le dimethylformamide, a une temperature voisine de 
20°C. La reaction avec la triphenyiphosphine s'effectue de preference au 
sein d'un solvant inerte tel que le tetrahydrofuranne, a une temperature 
voisine de 20°C. 



25 



Les derives de formule (III) peuvent etre obtenus par action d'un derive de 
formule : 
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dans laquelle R-j represente un radical -(CH2) n -COORa, n est egal a 0 ou 1 , 
Ra represente un radical alkyle, R2 et R3 ont les memes significations que 
dans la formule (I), sur un derive de formule : 



dans laquelle Hal represente un atome d'halogene (chlore ou brome de 
preference) et R4 a les memes significations que dans la formule (I). 

Cette reaction s'effectue de preference au sein d'un solvant aromatique tel 
que le toluene, en presence d'une base organique ou minerale telle qu'une 
10 trialkylamine (triethylamine par exemple) ou I'hydrogenocarbonate de 
sodium, a la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

Les derives de formule (V) sont commercialises ou peuvent etre prepares a 
partir de I'acide correspondant que Ton transforme en chlorure d'acide par 
toute methode connue de I'homme de I'art et notamment au moyen de 
15 chlorure d'oxalyle ou de chlorure de thionyle. 

Les derives de formule (IV) pour lesquels R-j represente un radical 
-(CH2) n -COORa, n est egal a 0, Ra represente un radical alkyle. R3 
represente un radical -COORd et Rd represente un radical alkyle peuvent 
etre obtenus par action d'un derive de formule : 



Hal-CO-CH-Hal 



(V) 



alkOOC 




(VI) 



20 



HS 



NH 2 



dans laquelle R2 a les memes significations que dans la formule (I) et alk 
represente un radical alkyle, sur un dimorpholino-2,2 acetate d'alkyle. 
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Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un 
alcool (methanol par example), en presense d'une trialkylamine telle que la 
triethylamine, a la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

Les dimorpholino-2,2 acetate d'alkyle peuvent etre obtenus par application 
ou adaptation de la methode decrite par R. HEYMES et coll., Bull. Soc. 
Chim., 2343-9 (1973). 

Les derives de tormule (VI) peuvent §tre obtenus par action de methylate de 
sodium sur un deriv6 de formule : 



alkOOC 




(VII) 

H 3 COCS NH-Rk 

10 dans laquelle R2 a les memes significations que dans la formule (I), alk 
repr6sente un radical alkyle et Rk represente un groupe protecteur de la 
fonction amine tel que tert-butoxycarbonyle (Boc) puis deprotection de la 
fonction amine. 

faction du methylate de sodium s'effectue de preference au sein du 
15 methanol, a une temperature voisine de 20°C et la deprotection s'effectue au 
moyen d'un acide mineral tel que I'acide chlorhydrique, a une temperature 
voisine de 20°C. 

Les derives de formule (VII) peuvent etre obtenus par action de thioacetate 
de potassium sur un derive de formule : 

alkOOC R 

y — ^ (viii) 

20 TsO NH-Rk 

dans laquelle R2 a les m§mes significations que dans la formule (I), Rk 
represente un groupe protecteur de la fonction amine tel que 
tert-butoxycarbonyle (Boc), alk represente un radical alkyle et-Ts represente 
un reste tosyle. 
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Cette reaction s'effectue de preference au sein d'un solvant inerte tel que 
I'acetone, a la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

Les derives de formule (VIII) peuvent etre obtenus par tosylation des derives 
de formule : 

alkOOC r 2 

r\ 

5 HO NH-Rk 

dans laquelle R2 a les memes significations que dans la formule (I), Rk 
represente un groupe protecteur de la fonction amine tel que 
tert-butoxycarbonyle (Boc) et alk represente un radical alkyle. 

Cette reaction s'effectue au moyen de chlorure de tosyle, au sein d'un 
10 solvant inerte tel que le dichloromethane, en presence d'une trialkylamine 
telle que la triethylamine, a une temperature voisine de 20°C ou au sein de la 
pyridine, a une temperature comprise entre 0 et 25°C. 

Les derives de formule (IX) peuvent etre prepares par application ou 
adaptation de la methode decrite dans le brevet WO 93/17997. 

15 Les d6rives de formule (IV) pour lesquels R^ represente un radical 
-(CH2) n -COORa, n est egal a 1, Ra represente un radical alkyle, R3 
represente un radical -COORd et Rd represente un radical alkyle peuvent 
§tre obtenus par alcoolyse d'un derive de formule : 




(X) 



1 



Rl 

20 dans laquelle R2 a les memes significations que dans la formule (I), R3 
represente un radical -COORd, Rd represente un radical alkyle et Rl 
represente un groupe protecteur tel que benzyloxycarbonyle suivie d'une 
deprotection de la fonction amine. 
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5 



10 



15 



20 



Cette alcoolyse s'effectue generalement en milieu acide (acide chlorhydrique 
par exemple), au moyen d'un alcool (1-4C en chaine droite ou ramifiee), a 
une temperature comprise entre 20°C et la temperature d'ebullition du milieu 
reactionnel. La deprotection s'effectue de preference sort au moyen 
d'iodotrimethylsilane, au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant chlore 
(chloroforme par exemple), a une temperature comprise entre 20°C et la 
temperature d'ebullition du milieu reactionnel, soit par hydrogenolyse au 
moyen d'hydrogene, en presence d'un catalyseur dtiydrogenation tel que le 
charbon palladie, a une temperatute comprise entre 20°C et la temperature 
d'ebullition du milieu reactionnel, soit au oyen de formiate d'ammonium en 
presence de palladium, au sein d'un iicool tel que le methanol, a la 
temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

Les derives de formule 00 peuvent etre obtenus par action d'un cyanure de 
metal alcalin sur un derive de formule : 



dans iaquelle R£ a les memes significations que dans la formule (I), R3 
represente un radical -COORd, Rd represente un radical alkyle, Rl 
represents un groupe protecteur tel que benzyloxycarbonyle et Ts represente 
un reste tosyle. 

Cette reaction s'effectue au sein d'un solvant inerte tel que le 
dimethylformamide, le tetrahydrofuranne ou un alcool (methanol par 
exemple), a une temperature comprise entre 20°C et 100°C. 

Les derives de formule (XI) peuvent etre obtenus par tosylation du derive de 
formule : 




HO-H 2 C 




(XII) 



Rl 
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dans laquelle R2 a ies m6mes significations que dans la formula (I), R3 
represente un radical -COORd, Rd represente un radical alkyle et Rl 
represente un groupe protecteur tel que benzyloxycarbonyle. 

Cette reaction s'effectue g6n6ralement au moyen de chlorure de tosyle, au 
5 sein d'un solvant inerte tel que le dichloromethane, en presence d'une 
trialkylamine telle que la triethylamine, £ une temperature voisine de 20°C ou 
au sein de la pyridine, a une temperature comprise entre 0 et 25°C. 

Les d§riv6s de formule (XII) peuvent etre obtenus par action de borohydrure 
de sodium sur un derive de formule : 



dans laquelle R2 a les m&mes significations que dans ia formule (I), R3 
represente un radical -COORd, Rd represente un radical alkyle et Rl 
represente un groupe protecteur tel que benzyloxycarbonyle. 

Cette reaction s'effectue au sein d'un alcool tel que le methanol, & une 
15 temperature comprise entre 20°C et la temperature d'ebullition du milieu 
reactionnel. 

Les derives de formule (XIII) peuvent etre obtenus par protection de la 
fonction amine d'un derive de formule (IV) correspondent pour lequel R<| 
represente un radical -(CH2) n -COORa, n est egal & 0, Ra represente un 
20 radical alkyle (1C), R2 a les m&mes significations que dans ia formule (I), R3 
represente un radical -COORd et Rd represente un radical alkyle au moyen 
d'un agent protecteur tel que le chloroformiate de benzyle . 

Cette reaction s'effectue au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant chlore 
(dichloromethane par exemple), en presence d'une trialkylamine 
25 (triethylamine par exemple), & une temperature voisine de 20°C. 

Les derives de formule (IV) pour lesquels R1 represente un radical 
-(CH2)n*COORa, n est egal & 0 ou 1, Ra represente un radical alkyle, R3 




(XIII) 



10 



Rl 
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represente un radical -CONReRf , R2, Re et Rf ont les memes significations 
que dans la formule (I) peuvent §tre obtenus par action d'un amine de 
formule HNReRf dans laquelle Re et Rf ont les memes significations que 
dans la formule (I), sur un acide de formule : 



dans laquelle R1 represente un radical -(CH2) n -COORa, n est egal a 0 ou 1, 
Ra represente un radical alkyle, R2 a les memes significations que dans la 
formule (I) et Rm represente un radical methoxycarbonyle ou (fluorenyl-9 
methyO-oxycarbonyle (Fmoc) puis deprotection de la fonction amine. 

10 Cette reaction s'effectue en presence d'un agent de condensation peptidique 
tel qu'un carbodiimide (N.N'-dicyclohexylcarbodiimide par exemple) ou le 
N.N'-diimidazole carbonyle, au sein d'un solvant inerte tel qu'un ether 
(tetrahydrofuranne, dioxanne par exemple), un amide (dimethylformamide 
par exemple) ou un solvant chlore (chlorure de methylene, chloroforme par 

15 exemple), a une temperature comprise entre 0°C et la temperature 
(febullition du milieu reactionnel. La deprotection de la fonction amine 
s'effectue par toute methode connue qui ne touche pas les autres fonctions 
du produit; en particulier dans le cas ou Rm represente un 
methoxycarbonyle, on opere au moyen d'iodotrimethylsilane, au sein d'un 

20 solvant inerte tel que le chloroforme, a une temperature comprise entre 20°C 
et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel et dans le cas oD Rm 
represente un radical (fluorenyl-9 methyQ-oxycarbonyle, on opere au moyen 
d'une base telle que la piperidine, la morpholine ou I'ethanolamine, au sein 
d'un solvant inerte tel que le dimethytformamide ou le dichloromethane, a 

25 une temperature voisine de 20°C. 




(XIV) 



5 



Rm 



Les derives de formule (XIV) peuvent dtre obtenus par hydrolyse d'un derive 
de formule : 
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R 2 »-k J — R 3 <XV) 
N 3 

I 

Rm 



dans laquelle R-| represents un radical -(CH2) n -COORa, n est egal a 0 ou 1, 
Ra represents un radical alkyle, R£ a les memes significations que dans la 
formule (I), R3 represente un radical tert-butoxycarbonyle et Rm represente 
5 un radical methoxycarbonyle ou (fluorenyl-9 methyD-oxycarbonyle (Fmoc). 

Cette reaction s'effectue generalement au moyen d'iodotrimethylsilane, au 
sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant chlore (chloroforme par exemple), a 
une temperature voisine de 25°C 

Les derives de formule (XV) peuvent etre obtenus par action d'un chlorure 
10 Cl-Rm dans lequel Rm represente un radical methoxycarbonyle ou 
(fluorenyl-9 methyD-oxycarbonyle sur un derive de formule (IV) 
corresponds/it pour lequel Rj represente un radical -(CH2) n -COORa, n est 
egal a 0 ou 1, Ra represente un radical alkyle, R2 a les memes significations 
que dans la formule (I) et R3 represente un radical tert-butoxycarbonyle. 

15 Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un 
solvant chlore (dichloromethane par exemple), en presence d'une 
trialkylamine (triethylamine par exemple), a une temperature voisine de 25°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels Rj represente un radical 
-(CH2) n -COORa, n est egal a 0 ou 1 et Ra est un radical alkyle peuvent 

20 egalement etre prepares par action d'un derive reactif de I'acide carbamique, 
obtenu eventuellement in situ par action d'un derive reactif de I'acide 
carbonique choisi parmi le N.N'-diimidazole carbonyle, le phosgene, le 
diphosgene, le triphosgene et le chloroformiate de p-nitrophenyle sur un 
derive de formule (II) pour lequel R1 represente un radical -(CH^n-COORa, 

25 Ra represente un radical alkyle, R& R3 et R4 ont les m6mes significations 
que dans la formule (I) sur une aniline dont le noyau phenyle est 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, alkylthio, trifluoromdthyle, 
carboxy, alcoxycarbonyle, hydroxy, nitro, amino, acyle, cyano, sulfamoyle, 



WO 95/35314 



PCT/FR95/00808 



13 



carbamoyle, hydroxyiminoalkyle, alcoxyiminoalkyle, hydroxyaminocarbonyle, 
alcoxyaminocarbonyle, t6trazolyl-5, t6trazolyl-5 alkyle, 

trffluorom6thylsulfonamido, alkylsutfinyle, mono ou polyhydroxyalkyle, suffo, 
-alk-O-CO-alk, -alk-COOX, -alk-O-alk, -alk'-COOX, -O-alk-COOX, 
5 -CH=CH-COOX, -CO-COOX, -alk-SC>3H (sous forme de sel), -CH=CH-alk\ 
-C(=NOH)-COOX, -S-alk-COOX, -SO-alk-COOX, -SO^alk-COOX, 
-O-CH^alk'-COOX, .CX=N-0-alk-COOX, -alk-N(OH)-CO-alk, -alk-SC^H, 
-S02-NH-CO-Rg, -S02-NH-SC>2-Rg, -CO-NH-CO-Rg, -CO-NH-SC>2-Rg, 
-B(OH>2, -C(NH2>=NOH f -S02-NH-R h , -CO-NH-R h , 




ou dim6thyl-2 ( 2 dioxo-4,6 dioxanne-1 v 3-yl-5, Ri repr6sente C=0 ou S=0, Rj 
repr6sente O ou C=0, n est 6gal & 0 ou 1, X repr6sente un atome 
d'hydrogdne ou un radical alkyle ou ph6nylalkyle, alk repr6sente un radical 
alkyle ou aikyl6ne et alk* repr6sente un radical hydroxyalkyle, 
15 hydroxyalkyldne, alcoxyalkyle ou alcoxyalkytene. 

Cette reaction s'effectue g6n6ralement au sein d un solvant inerte tel que le 
tdtrahydrofuranne, le dim&thylfoimamide, un solvant chlord (chloroforme, 
dichloro-1,2 6thane par exemple) ou un solvant aromatique (benzdne, 
toludne par exemple), d une temperature comprise entre 20°C et la 
20 temp6rature d'6bullition'du solvant 
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Le d6riv6 r6actif de I'acide carbamique peut etre obtenu dans les m&mes 
conditions de solvant et de temperature. 

Les anilines 6ventuellement substitutes sont commerciaIis6es ou peuvent 
6tre obtenues par application ou adaptation des methodes decrites par R. 
5 SCHRdTER, Methoden der organischen Chemie, Houben Weil, Band XI/1, p 
360; GJ. ESSELEN et coll., J. Am. Chem. Soc., 36 f 322 (1914); G. ADRIANT 
et coll., Bull. Soc. Chim. Fr, 1511 (1970); WA JACOBS et coll. f J. Am. 
Chem. Soc, 39, 2438 (1917) et J. Am. Chem. Soc, 39, 1438 (1917). 

Les compos6s de formule (I) pour lesquels R-| represente un radical 
10 -(CH2)n*CONRbRc peuvent 6tre prepares par action d'un compose de 
formule (I) correspondant pour lequel Ri represente un radical 
-(CH2) n -COORa, n est 6gal S 0 ou 1 et Ra represente un atome 
d'hydrogene, sur une amine de formule HNRbRc dans laquelle Rb et Rc ont 
les m§mes significations que dans la formule (I). 

15 Cette reaction s'effectue g6n6ralement en presence d'un agent de 
condensation utilise en chimie peptidique tel qu'un carbodiimide (par 
exempie le N.N'-dicyclohexylcarbodiimide) ou le N,N'-diimidazole carbonyle, 
dans un solvant inerte tel qu'un ether (tetrahydrofuranne, dioxanne par 
exempie), un amide (N,N-dim6thyl-formamide) ou un solvant chlore (chlorure 

20 de methylene, dichloro-1 ,2 ethane, chloroforme par exempie) d une tempera- 
ture comprise entre 0°C et la temperature de reflux du melange reactionnel. 

Les composes de formule (I) pour lesquels Rj represente un radical 
-(CH2)n-COORa, n est 6gal a 0 ou 1 et Ra represente un atome d'hydrogene 
peuvent 6tre prepares par hydrolyse des composes de formule (I) 
25 correspondents pour lesquels Rj represente un radical -(CH2)n-COORa 
pour lequel n est egal & 0 ou 1 et Ra represente un radical alkyle. 

Cette reaction s'effectue g6n6ralement au sein d'un solvant inerte tel que 
I'eau, le tetrahydrofuranne ou un melange de ces solvants, en presence d'un 
hydroxyde de metal alcalin tel que ia soude, & une temperature comprise 
30 entre 0 et 25°C. 
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Les composes de formule (I) pour lesquels R5 reprdsente un radical phdnyle 
substitud par un radical comportant un reste COOX dans lequel X reprdsente 
un atome d'hydrogdne peuvent dgalement dtre prdpards par hydrogdnolyse 
des esters benzyliques correspondants. 

5 Cette reaction s'effectue gdndralement au sein d'un solvant inerte tel qu'un 
alcool (methanol par exemple), au moyen d'hydrogdne ou de formiate 
d'ammonium, en presence d'un catalyseur d'hydrogdnation tel que le 
charbon palladia, & une temperature comprise entre 20°C et la temperature 
d'dbullition du milieu rdactionnel. 

10 II est entendu pour I'homme de metier que, pour la mise en oeuvre des 
procddds selon ('invention ddcrits prdcddemment, il peut dtre ndcessaire afin 
d'dviter des reactions secondaires d'introduire des groupes protecteurs des 
fonctions amine, alcool, acide, cdtone tels que ceux ddcrits par T. W. 
GREENE, "protective groups in organic synthesis", John Wiley and Sons, 

15 New York. Par exemple les fonctions amine peuvent dtre bloqudes sous 
torme de carbamates de tert-butyle ou de mdthyle puis rdgdndrdes au moyen 
d'iodotrimdthylsilane, de carbamate de fluordnyl-9 mdthyle puis rdgdndrdes 
au moyen d'une base telle que la pipdridine ou la morpholine ou de 
carbamates de benzyle puis rdgdndrdes par hydrogdnation aprds avoir mis 

20 en oeuvre le procddd selon Hnvention. Les fonctions alcool peuvent par 
exemple dtre bloqudes sous forme de benzoate puis rdgdndrdes par 
hydrolyse en milieu alcalin aprds avoir mis en oeuvre le procddd selon 
I'invention. Les fonctions cdtone peuvent dtre bloqudes sous forme de 
dioxolanne-1,3 puis rdgdndrdes au moyen de d'un mdlange acide chlor- 

25 hydrique-acide acdtique. 

Les dnantiomdres des composes de formule (I) peuvent dtre obtenus par 
dddoublement des racdmiques par exemple par chromatographie sur 
colonne chirale ou par synthase & partir des prdcurseurs chiraux. 

Les composds de formule (I) peuvent dtre purifids par les mdthodes connues 
30 habituelies, par exemple par cristallisation, chromatographie ou extractions. 

Les composds de formule (I) comportant un reste basique peuvent dtre 
dventuellement transformds en sels d'addition avec un acide mindral ou 
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organique par action d'un tel acide au sein d'un solvant organique tel qu'un 
alcool, une cfetone, un ether ou un solvant chlore. 

Les composes de formula (I) comportant un reste acide peuvent 
6ventuellement 6tre transformes en sels metalliques ou en sels d'addition 
5 avec les bases azotees selon des methodes connues en soi. Ces sels peu- 
vent fttre obtenus par action d'une base metallique (alcaline ou alcalinoter- 
reuse par exemple), de I'ammoniac, d'une amine ou d'un sel d'une amine sur 
un compose de formule (I), dans un solvant Le sel forme est s6par6 par les 
methodes habituelles. 

10 Ces sets font egalement partie de I'invention. 

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, peuvent 6tre 
cites les sels d'addition avec les acides minferaux ou organiques (tels que 
acetate, propionate, succinate, benzoate, fumarate, maieate, oxalate, 
methanesulfonate, isethionate, th6ophyllinac6tate, salicylate, rn&hyl&ne-bis- 
15 {J-oxynaphtoate, chlorhydrate, sulfate, nitrate et phosphate), les sels avec les 
metaux alcalins (sodium, potassium, lithium) ou avec les metaux alcalino- 
terreux (calcium, magnesium), le sel d'ammonium, les sels de bases azotees 
(6thanolamine, trimethylamine, methylamine, benzylamine, N-benzyl-0-ph6- 
nethylamine, choline, arginine, leucine, lysine, N-m6thyl glucamine). 

20 Les composes de formule (I) pr6sentent des proprietes pharmacologiques 
interessantes. Ces composes poss6dent une forte affinite pour les r6cepteurs 
de la chol&cystokinine (CCK) et de la gastrine et sont done utiles dans le 
traitement et la prevention des d6sordres lies £ la CCK et £ la gastrine au 
niveau du systdme nerveux et de I'appareil gastrointestinal. 

25 C'est ainsi que ces composes peuvent 6tre utilises pour le traitement ou la 
prevention des psychoses, des troubles anxieux, de la depression, de la 
neurod6g6n6ration, des attaques de panique, de la maladie de Parkinson, de 
la diskyn6sie tardive, du syndrdme du colon irritable, de la pancr6atite aigue, 
des ulcdres, des desordres de la motility intestinale, de certaines tumeurs 

30 sensibles £ la CCK, comme r6gulateur de I'appetit, dans le sevrage aux 
traitements chroniques et abus d'alcool ou de medicaments et comme 
constricteur de la pupille de Poeil. 
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Ces composes ont 6galement un effet de potentialisation sur I'activite 
analgesique des medicaments narcotiques et non narcotiques. En outre, ils 
peuvent avoir un effet analgesique propre. 

Par ailleurs, ies composes ayant une forte affinity pour les recepteurs CCK 
5 modifient les capacity de memorisation. En consequence, ces composes 
peuvent fitre efficaces dans les troubles de la m6moire. 

L'affinite des composes de formule (I) pour les recepteurs CCK a 6te 
d6termin6e seion une technique inspire de celle de A. SAITO et coll . (J. 
Neuro. Chem., 37, 483-490 (1981)) au niveau du cortex c6r6bral et au niveau 
10 du pancreas. 

Dans ces tests, la CI50 des composes de formule (I) est g6n6ralement 
' inferieure ou egale £ 1000 nM. 

Par ailleurs. II est connu que les produits qui reconnaissent les recepteurs 
centraux de la CCK ont une sp6cificit§ similaire pour les recepteurs de la 
15 gastrine dans le tractus gastrointestinal (BOCK et coll., J. Med. Chem., 32. 
16-23 (1989); REYFELD et coll.. Am. J. Physiol., 240, G255-266 (1981); 
BEINFELD et coll., Neuropeptides. 3, 411-427 (1983). 

Les composes de formule (I) pr6sentent une toxicite faible. Leur DL50 est 
generalement superieure a 40 mg/kg par voie sous cutan6e chez la souris. 

20 D'un interfit particulier sont les composes de formule (I) pour lesquels 

Rl represente un radical -(CH2) n -COORa ou -(CH2) n -CONRbRc, 

R2 represente un radical phenyle 6ventueliement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
alkyle, alcoxy, hydroxy, alcoxycarbonyle, trifluoromethyle ettrifluoromethoxy, 

25 R3 represente un radical -COORd ou -CONReRf, 

R4 represente un atome d'hydrog6ne ou un radical alkyle (1 ou 2C), 



R5 represente un radical phenyle 6ventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
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alkyle, alcoxy, alkylthio, trifluoromethyle, carboxy, alcoxycarbonyle, hydroxy, 
nitro, amino, acyle, cyano, sulfamoyle, carbamoyle, hydroxyiminoalkyle, 
aicoxyiminoalkyle, hydroxyaminocarbonyle, alcoxyaminocarbonyle, 
tetrazolyl-5, tetrazolyl-5 alkyle, trifluoromethylsulfonamido, alkylsulfinyle, 
5 mono ou poiyhydroxyalkyle, sutfo, -alk-O-CO-alk, -alk-COOX, -alk-O-alk, 
-alk'-COOX, -O-alk-COOX, -CH-CH-COOX, -CO-COOX, -alk-S03H (sous 
forme de sel), -CH=CH-alk', -C(=NOH)-COOX, -S-alk-COOX, -SO-alk-COOX, 
-S02-alk-COOX, -0-CH2-alk'-COOX, -CX=N-0-alk-COOX, 

-alk-N(OH)-CO-alk, -alk-SC^H, 

10 Ra represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

Rb represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

Rc represente un radical alkyle, tetrazolyl-5, phenylalkyle dont le noyau 
phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio ou 
15 phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio, 

ou bien Rb et Rc torment avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle mono ou polycyclique sature ou insature contenant 4 a 9 atomes 
de carbone et un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi I'oxygene, I'azote 
20 ou le soufre et eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

Rd represente un radical alkyle, 

Re represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

Rf represente un radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle, 

ou bien Re et Rf torment avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
25 heterocycle mono ou polycyclique sature ou insature contenant 4 a 9 atomes 
de carbone et un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi I'oxygene, I'azote 
ou le soufre et eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

n est egal a 0 ou 1 

X represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenylalkyle, 
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alk represents un radical alkyle ou alkylene, 

alk' represente un radical hydroxyalkyle, hydroxyalkylene, alcoxyalkyle ou 
alcoxyalkylene, leurs isomeres et ieurs sels. 

Parmi ces composes les prefers sont les suivants : 

5 methoxycarbonyl-5 {[(methyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-3 phenyl-4 
thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5R), 

acide {[(tert-butoxycarbonyl-2 carboxy-5 phenyl-4 thiazolidinyl-3- 
(2S,4S,5R))-2 oxo-2 ethyQ-3 ureido}-3 phenylacetique, 

acide {{[(tert-butoxycarbonyl-2 carboxy-5 phenyl-4 thiazolidinyl-3-(2S, 4S, 
10 5R))-2 oxo-2 ethyl]-3 ureido}-3 phenyl}-2 propionique-(S), 

methoxycarbonyl-5 {[(methyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-3 (fluoro-2 
phenyl)-4 thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5R), 

acide tert-butoxycarbonyl-2 {[(methyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-3 (fluoro-2 
phenyl)-4thiazolidinecarboxylique-5-(2S,4S,5R), 

15 et leurs sels. 

Les exemples suivants illustrent I'invention. 
EXEMPLE 1 

Dans un ballon contenant 0,14 g d'(amino-2 acetyl)-3 methoxycarbonyl-5 
phenyl-4 thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5R) en solution dans 

20 1 0 ml de tetrahydrofuranne on ajoute 50 nl d'isocyanate de methyl-3 phenyle. 
Le melange reactionnel est agite pendant 12 heures a une temperature 
voisine de 25°C puis concentre a sec sous pression reduite a 35°C. Le pro- 
duit brut est purifie par chromatographie sur silice [eluant : acetate d'ethyle 
cyclohexane (40/60 en volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu 

25 sont r6unies et concentrees a sec sous pression reduite a 40°C. On obtient 
ainsi, 0,13 g de methoxycarbonyl-5 {[(methyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-3 
phenyl-4 thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5R) sous forme 
d'une meringue blanche, [afo 25 = -9,5° ± 0,8° (c = 1,0; CH30H), R.M.N. 1h : 
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(200 MHz, (CD3)2SO avec ajout de quelques gouttes de CD3COOD, a une 
temperature de 373 K, 6 en ppm) : 1,51 (s, 9H : CH3 du tert-butyle); 2,28 (s, 
3H : ArCH3); 3,69 et 4,05 (respectivement d large et d, J= 17 Hz, 1H 
chacun : COCH2N); 3,78 (s, 3H : COOCH3); 4,31 (d, J = 3,5 Hz, 1H : en C5 
5 du cycle); 5,75 (s, 1H : H en C2 du cycle); 5,86 (d, J = 3,5 Hz, 1H : H en C4 
du cycle); 6,76 (d large, J = 7,5 Hz, 1H : H aromatique (H en ortho du CH3)); 
7,10 (t, J = 7,5 Hz, 1H : H aromatique (H en meta du CH3)); de 7,10 a 7,50 
(mt, 5H : H aromatiques); 7,73 (mt, 2H : H ortho du phenyle). 

A. L'(amino-2 acetyl)-3 methoxycarbonyl-5 phenyl-4 thiazolldinecarboxylate-2 
10 de tert-butyle-(2S,4S,5R) peut etre prepare de la maniere suivante : a une 

solution de 0,42 g d'(azido-2 acetyD-3 methoxycarbonyl-5 phenyl-4 thiazolidi- 
necarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5R) dans 10 ml de tetrahydrofuranne, 
on ajoute a une temperature voisine de 25°C, 0,27g de triphenyiphosphine. 
Le melange reactionnel est agite pendant 15 minutes a une temperature 

15 voisine de 25°C puis on ajoute 20 jil d'eau, poursuit I'agitation pendant 
12heures a une temperature voisine de 25°C et concentre a sec sous 
pression reduite a 35°C. Le residu obtenu est dilue par 20 ml d'oxyde de 
diethyle et extrait par 10 ml d'une solution aqueuse 0,1 N d'acide 
chlorhydrique. La phase aqueuse est separee par decantation, amenee a 

20 pH 9 par addition d'une solution aqueuse 1N d'hydroxyde de sodium et 
extraite par 3 fois 20 ml d'oxyde de diethyle. Les phases organiques reunies 
sont lavees par 20 ml d'eau, sechees sur sulfate de magnesium et 
concentrees a sec sous pression reduite a 40°C. On obtient ainsi 0,14 g 
d'(amino-2 acetyl)-3 methoxycarbonyl-5 phenyl-4 thiazolidinecarboxylate-2 

25 de tert-butyle-(4S) melange des isomeres en position 2 et 5 sous forme d'une 
huile jaune utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

B. L'(azido-2 acetyl)-3 methoxycarbonyl-5 phenyl-4 thiazolidinecarboxylate-2 
de tert-butyle-(2S,4S,5R) peut etre prepare de la maniere suivante : a une 
solution de 0,46 g de (bromo-2 acetyl)-3 methoxycarbonyl-5 phenyl-4 thiazo- 

30 lidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5R) dans 5 ml de dimethylforma- 
mide, on ajoute, a une temperature voisine de 20°C, une solution de 0,07 g 
d'azoture de sodium dans 5 ml de dimethylformamide. Le milieu reactionnel 
est agite pendant 1 heure a cette temperature, puis hydrolyse par addition de 
15 ml d'eau et extrait par 2 fois 20 ml d'oxyde de diethyle. Les phases orga- 
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niques reunies sont lavees par 2 fois 20 ml d'eau, sechees sur sulfate de 
magnesium et concentrees a sec sous pression reduite a 25°C. On obtient 
ainsi 0,5 g d'(azido-2 acetyD-3 methoxycarbonyl-5 phenyl-4 thiazolidinecar- 
boxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5R) sous forme d'une huile jaune utilisee 
5 telle quelle dans les syntheses ulteneures. 

C. Le (bromo-2 acetyO-3 methoxycarbonyl-5 phenyl-4 thiazolidinecarboxy- 
late-2 de tert-butyle-(2S,4S,5R) peut etre prepare de la maniere suivante : a 
un melange contenant de 0,86 g de methoxycarbonyl-5 phenyl-4 thiazolidi- 
necarboxylate-2 de tert-butyle-(4S) melange des isomeres en positions 2 et 5 

10 et 0,22 g d'hydrogenocarbonate de sodium dans 15 mi de toluene on ajoute 
une solution de 0,54 g de bromure de bromoacetyle dans 5 ml de toluene. Le 
milieu reactionnel est chauffe a reflux pendant 1,5 heure, puis apres retour a 
une temperature voisine de 20°C, dilue par 40 ml d'acetate d'ethyle, lave 
successivement par 20 ml d'une solution aqueuse saturee 

15 d'hydrogenocarbonate de sodium et par 20 ml d'eau, seche sur sulfate de 
magnesium et concentre a sec sous pression reduite a 40°C. Le produit brut 
est purifie par chromatographic sur silice [eluant : cyclohexane-acetate 
d'ethyle (90/10 puis 80/20 en volumes)]. Les fractions contenant le produit 
sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite a 30°C. On obtient 

20 ainsi 0,19 g de (bromo-2 acetyD-3 methoxycarbonyl-5 phenyl-4 
thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5R) (elue le premier) sous 
forme d'une huile jaune utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures et 
0,23 g de (bromo-2 acetyO-3 m6thoxycarbonyl-5 phenyl-4 
thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5S) qui apres battage dans 

25 I'oxyde de diisopropyle, se presente sous la forme d'un solide creme fondant 
a 137°C. 

D. Le methoxycarbonyl-5 phenyl-4 thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle- 
(4S) melange des isomeres en positions 2 et 5 peut etre prepare de la 
maniere suivante : a une solution de 18 g de chlorhydrate d'amino-3 

30 mercapto-2 ph6nyl-3 propionate de methyle-(2RS,3S) dans 400 ml de 
methanol on ajoute sous atmosphere d'argon, 15,3 ml de triethylamine et 
34,4 g de dimorpholino-2,2 acetate de tert-butyle. Le milieu reactionnel est 
chauffe au reflux pendant 2,5 heures puis apres retour a une temperature 
voisine de 20°C, evapore a sec sous pression reduite. Le residu huileux 
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obtenu est dilue par 50 ml d'acetate d'ethyle, Iav6 successivement par 2 fois 
50 ml d'eau et 50 ml d'une solution satur6e de chlorure de sodium, s6ch6 sur 
sulfate de magnesium et concentre £ sec sous pression reduite £ une 
temperature voisine de 40°C. Le produit brut est purifie par chromatographie 
5 sur silice [6luant : ether de p6trole-oxyde de diisopropyle (80/20 en 
volumes)]. On obtient ainsi 8 g de m6thoxycarbonyI-5 ph6nyl-4 
thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyie-(4S) melange des isom£res en 
positions 2 et 5 sous forme d'une huile jaune utilis6e telle quelle dans les 
synthases ulterieures. 

10 E. Le chlorhydrate d'amino-3 mercapto-2 ph6nyl-3 propionate de methyle- 
(2RS,3S) peut §tre prepare de la mani§re suivante : dans un ballon purge £ 
I'argon et £ I'abri de la lumi&re on introduit une solution de 13,5 g de 
tert-butoxycarbonylamino-3 mercapto-2 ph6nyI-3 propionate de methyle- 
(2RS, 3S) dans 150 ml de methanol. A ce melange refroidi £ une tempora- 
ls ture voisine de 5°C on ajoute lentement 45 ml d'une solution methanolique 
8N d'acide chlorhydrique. L'agitation est poursuivie pendant 3 heures £ une 
temp&ature voisine de 20°C, puis le milieu r6actionnel est concentre £ sec 
sous pression reduite £ 30°C. On obtient ainsi apr6s battage dans 40 ml 
d'acetate d'ethyle 9 g de chlorhydrate d'amino-3 mercapto-2 ph6nyl-3 pro- 
20 pionate de m6thyIe-(2RS,3S) sous forme d'un solide ocre, utilise tel quel 
dans les syntheses ulterieures. 

F. Le tert-butoxycarbonylamino-3 mercapto-2 phenyl-3 propionate de m§- 
thy!e-(2R3,3S) peut etre prepare de la maniere suivante : £ une solution de 
39 g de tert-butoxycarbonylamino-3 ac§tylthio-2 ph6nyI-3 propionate de 

25 methyle-(2RS 9 3S) dans 400 ml de methanol on ajoute 8,2 g de methylate de 
sodium. Le melange reactionnel est agite pendant 3 heures £ une 
temperature voisine de 25°C puis concentre £ sec sous pression reduite £ 
30°C. Le residu obtenu est dilue par 200 ml d'acetate d'ethyle et 200 ml 
d'une solution aqueuse 1N d'acide chlorhydrique. La phase organique est 

30 separee par decantation et la phase aqueuse est extraite par 2 fois 50 ml 
d'acetate d'ethyle. Les phases organiques reunies sont Iav6es par 50 ml 
d'une solution aqueuse satur6e de chlorure de sodium, s6ch6es sur sulfate 
de magnesium et concentrees £ sec sous pression reduite £ 4Q»°C. On ob- 
tient ainsi 38,0 g de tert-butoxycarbonylamino-3 mercapto-2 phenyl-3 propio- 
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nate de m6thyle-(2RS,3S) sous forme dune huile jaune utilisee telle quelle 
dans les syntheses ulterieures. 

G. Le tert-butoxycarbonylamino-3 ac6tylthio-2 ph6nyI-3 propionate de 
m6thyle-(2RS,3S) peut 6tre prepare de la manidre survante : £ une solution 

5 de 50 g de tert-butoxycarbonylamino-3 tosyloxy-2 phenyl-3 propionate de 
methyle (2R, 3S) dans 400 ml d'acetone on ajoute 28,2 g de thioacetate de 
potassium. Le milieu r6actionnel est chauffe au reflux pendant 4 heures puis 
6vapor6 £ sec sous pression r6duite £ 30°C. Le r6sidu obtenu est dilue par 
200 ml d'acetate d'6thyle et 200 ml d'eau. La phase organique est s6par6e 

10 par decantation, Iav6e par 2 fois 100 ml d'eau et par 100 ml d'une solution 
aqueuse satur6e de chlorure de sodium, s6ch6e sur sulfate de magnesium et 
concentr6e & sec sous pression r6duite & 40°C. On obtient ainsi 41,0 g de 
tert-butoxycarbonylamino-3 ac6tytthio-2 ph6nyl-3 propionate de m6- 
thyle-(2RS v 3S) sous forme d'une huile brune utilisee telle quelle dans les 

15 synthases ulterieures. 

H. Le tert-butoxycarbonylamino-3 tosyloxy-2 ph6nyl-3 propionate de methyle- 
(2R,3S) peut 6tre prepare de la manure suivante : £ un melange de 100 g de 
tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 ph6nyl-3 propionate de m6- 
thyle-(2R,3S) et 72 ml de trtethylamine dans 500 ml de dichloromethane on 

20 ajoute £ une temperature voisine de 5°C une solution de 71 g de chlorure de 
tosyle dans 500 ml de dichloromethane. Apr£s retour £ une temperature voi- 
sine de 20°C le milieu r£actionnel est agite 12 heures puis concentre £ sec 
sous pression r6duite £ 30^?. Le r6sidu obtenu est dilue par 500 ml d'acetate 
d'ethyle et 500 ml d'eau > i phase organique est s6par6e par decantation, 

25 Iav6e par 2 fois 200 ml d'eau et par 200 ml d'une solution aqueuse satur6e 
de chlorure de sodium, s6ch6e sur sulfate de magnesium et concentre £ 
sec sous pression reduite £ 40°C. On obtient ainsi 148,0 g de tert-butoxy- 
carbonylamino-3 tosyloxy-2 phenyl-3 propionate de m6thyle-(2R,3S) sous 
forme d'un solide blanc fondant £ 120°C. 

30 Le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate de methyle- 
(2R,3S) peut dtre prepare selon le mode op&ratoire decrit dans le brevet 
WO 93/17997. 



WO 95/35314 



PCT/FR95/00808 



24 

Le dimorpholino-2,2 acetate de tert-butyle peut etre prepare selon le mode 
operatoire decrit par R. HEYMES et coll., Bull. Soc. Chim. Fr, 2343-9 (1973). 

EXEMPLE 2 

On opere d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 1 mais a partir 
5 d'une solution contenant 0,7 g d'(amino-2 acetyl)-3 methoxycarbonyl-5 
phenyl-4 thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5S) dans 20 ml de 
tetrahydrofuranne et de 250 nl d'isocyanate de methyl-3 phenyle. Le produit 
brut est purifie par chromatographie sur silice [eluant : acetate d'ethyle-cyclo- 
hexane (20/80 en volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont 

10 reunies et concentres a sec sous pression reduite a 40°C. On obtient ainsi, 
0,28 g de methoxycarbonyl-5 {[(methyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-3 phe- 
nyl-4 thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5S) sous forme d'une 
meringue blanche, Rf = 0,39 [acetate d'ethyle-cyclohexane (50/50 en 
volumes)]; R.M.N. 1 H (200 MHz, (CD^SO avec ajout de quelques gouttes 

15 de CD3COOD, a une temperature de 297 K, 6 en ppm): 1,48 (s, 9H : CH3 du 
tert-butyle); 2,21 (s, 3H : A1CH3); 3,28 et 4,15 (respectivement d large et d, 
J = 17,5 Hz, 1H chacun : COCH2N); 3,37 (s, 3H : COOCH3); 5,10 (d, J = 7 
Hz, 1 H : H en C5 du cycle); 5,43 (s, 1 H : H en C2 du cycle); 5,68 (d, J = 7 Hz, 
1H : H en C4 du cycle); 6,70 (d large, J = 7,5 Hz. 1H : H aromatique (H en 

20 ortho du CH3)); 7,06 (t, J m 7,5 Hz, 1 H : H aromatique (H en meta du CH3)); 
de 7,00 a 7,50 (mt, 5H : H aromatiques); 7,72 (mt, 2H : H ortho du phenyle). 

A. L' (amino -2 acetyl)-3 methoxycarbonyl-5 phenyl-4 thiazolidinecarboxylate-2 
de tert-butyle-(2S,4S,5S) peut etre prepare d'une maniere analogue a celle 
decrite a I'exemple 1A mais a partir de 0,77 g d'(azido-2 acetyO-3 

25 methoxycarbonyl-5 phenyl-4 thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle- 
(2S.4S.5S, de 0,50 g de triphenylphosphine et de 34 \i\ d'eau. Apres agitation 
pendant 2 heures a une temperature voisine de 25°C la solution brute obte- 
nue contenant environ 0,7 g d'(amino-2 acetyl)-3 methoxycarbonyl-5 
phenyl-4 thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5S) est utilisee telle 

30 quelle dans ies syntheses ulterieures. 

B. L'(azido-2 acetyO-3 methoxycarbonyl-5 ph6nyl-4 thiazolidinecarboxylate-2 
de tert-butyle-(2S,4S,5S) peut etre pr6pare d'une maniere analogue a celle 
decrite a I'exemple 1B mais a partir de 0,58 g de (bromo-2 ac6tyl)-3 
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methoxycarbonyl-5 phenyl-4 thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle- 
(2S.4S.5S) et de 0,09 g d'azoture de sodium. On obtient ainsi 0,5 g 
d'(azido-2 acetyD-3 methoxycarbonyl-5 phenyl-4 thiazolidinecarboxylate-2 de 
tert-butyle-(2S.4S,5S) sous forme d'une huile jaune utilisee telle quelle dans 
5 les syntheses ulterieures. 

EXEMPLE3 

A une solution de 0,13 g de methoxycarbonyl-5 {[(methyl-3 phenyl)-3 
ureido]-2 acetyl}-3 phenyl-4 thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle- 
(2S.4S.5S) dans 10 ml de tetrahydrofuranne on ajoute a une temperature 

10 voisine de 20°C, 2,5 ml d'une solution aqueuse 0,1 N d'hydroxyde de sodium. 
Le milieu reactionnel est agite pendant 12 heures a cette temperature, puis 
est dilue par 20 ml d'eau et lave par 2 fois 20 ml d'oxyde de diethyle. La 
phase aqueuse decantee est amenee a pH 2 par addition d'une solution 
aqueuse 1 N d'acide sulfurique et extraite par 3 fois 20 ml d'oxyde de diethyle. 

15 Les phases organiques reunies sont sechees sur sulfate de magnesium et 
concentr6es a sec sous pression reduite a 30°C. On obtient 0,1 g de merin- 
gue que I'on dissout dans 2,0 ml d'une solution aqueuse 0,1 N d'hydroxyde de 
sodium. L'insoluble est separe par filtration et la phase aqueuse est amenee 
a pH 2 par addition d'une solution aqueuse 1N d'acide sulfurique. Le produit 

20 precipite est separe par filtration, lave par 2 fois 2 ml d'eau et seche a I'air. 
On obtient ainsi 0,07 g d'acide tert-butoxycarbonyl-2 {[(methyl-3 phenyl)-3 
ureido]-2 acetyQ-3 phenyl-4 thiazolidinecarboxylique-5-(2S,4S,5R) sous 
forme d'un solide blanc fondant a 130°C, [alp 25 = -5,1° ± 1,0° (c = 0,49; 
methanol); R.M.N. 1 H (200 MHz, (CD^SO avec ajout de quelques gouttes 

25 de CD3COOD, a une temperature de 393 K, 6 en ppm): 1,51 (s, 9H : CH3 du 
tert-butyle); 2,26 (s, 3H : ArCI-13); 3,70 et 4,05 (respectivement d large et d, J 
= 17 Hz, 1H chacun : COCH2N); 4,21 (d, J = 4 Hz, 1H ; H en C5 du cycle); 
5,73 (s, 1H : H en C2 du cycle); 5,79 (d, J = 4 Hz, 1H : H en C4 du cycle); 
6,76 (d large, J = 7,5 Hz, 1H : H aromatique (H en ortho du CH3)); 7,10 (t, J = 

30 7,5 Hz, 1H : H aromatique (H en meta du CH3)); de 7,10 a 7,50 (mt. 5H : H 
aromatiques); 7,72 (dd, J = 7,5 et 2 Hz, 2H : H ortho du phenyle). 



EXEMPLE 4 
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Dans un ballon contenant 0,3 g d'acide tert-butoxycarbonyl-2 
{[(benzyloxycarbonylmethyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-3 phenyl-4 thiazoli- 
dinecarboxylique-5-(2S,4S,5R), 0,18 g de formiate d'ammonium et 0,3 g de 
palladium sur charbon a 10 %, on ajoute lentement sous atmosphere inerte 
5 10 ml de methanol. Le milieu reactionnel est chauffe a reflux pendant 
1 heure, puis refroidi a une temperature voisine de 25°C. Le catalyseur est 
separe par filtration et le filtrat est concentre a sec sous pression reduite a 
40°C. Le residu obtenu est dissous dans 9,4 ml d'une solution aqueuse 0,1 N 
d'hydroxyde de sodium. La solution aqueuse obtenue est filtree, amenee a 

10 pH 2 par addition d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 0,1 N. Le 
produit precipite est separe par filtration, lave par 2 fois 5 ml d'eau et seche 
a I'air. On obtient ainsi, 0,19 g d'acide {[(tert-butoxycarbonyl-2 carboxy-5 
phenyl-4 thiazolidinyl-3-(2S,4S,5R))-2 oxo-2 ethyl]-3 ureido}-3 phenylacetique 
sous forme d'un solide blanc fondant a 130°C, [a]o 25 = -3,9° ±1,0 

15 (c = 0,407; MeOH); R.M.N. 1 H (200 MHz, (CD 3 ) 2 SO avec ajout de quelques 
gouttes de CD3COOD, a une temperature de 373 K, 8 en ppm): 1,49 (s, 9H : 
CH3 du tert-butyle); 3,49 (s, 2H : ArCH^COO); 3,65 et 4,03 (respectivement 
d large et d, J « 17 Hz, 1H chacun : COCH2N); 4,19 (d, J = 3,5 Hz, 1 H : H en 
C5 du cycle); 5,70 (s, 1H : H en C2 du cycle); 5,76 (d, J - 3,5 Hz, 1H : H en 

20 C4 du cycle); 6,83 (d large, J = 7,5 Hz, 1H : H aromatique (H en ortho du 
CH2)); 7,14 (t, J m 7,5 Hz, 1H : H aromatique (H en meta du CH2); de 7,20 a 
7,50 (mt, 5H : H aromatiques); 7,72 (d large, J = 7,5 Hz, 2H : H ortho du 
phenyle). 

A. L'acide tert-butoxycarbonyl-2 {[(benzyloxycarbonylmethyl-3 phenyt)-3 
25 ur6ido]-2 acetyl}-3 phenyl-4 thia20lidinecarboxylique-5-(2S,4S,5R) peut etre 
prepare d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 3 mais a partir de 
0,65 g de tert-butoxycarbonyl-2 {[(benzyloxycarbonylmethyl-3 phenyl)-3 urei- 
do>2 acetyl}-3 phenyM thiazolidinecarboxylate-5 de methyie-(2S,4S,5R) et 
de 7 ml d'une solution aqueuse 0,1 N d'hydroxyde de sodium dans 10 ml de 
30 tetrahydrofuranne. On obtient ainsi 0,37 g d'acide tert-butoxycarbonyl-2 
{[(benzyloxycarbonylmethyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyQ-3 phenyl-4 
thiazolidinecarboxylique-5-(2S,4S,5R) sous forme d'un solide blanc fondant a 
114°C. 
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B. Le tert-butoxycarbonyl-2 {[(berTzyloxycarbonylmethyl-3 ph6nyl)-3 ureido]-2 
acetyl}-3 phenyl-4 thiazolidinecarboxylate-5 de methyle-(2S,4S,5R) peut etre 
prepare d'une manure analogue a celle decrite a I'exemple 1 mais a partir de 
0,57 g d'(amino-2 acetyl)-3 methoxycarbonyl-5 phenyl-4 thiazolidi- 

5 necarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5R) et de 0,5 g d'isocyanato-3 pheny- 
lacetate de benzyle. Le produit brut est purifie par chromatographie sur silice. 
[eluant : acetate d'ethyle-cyelohexane (40/60 en volumes)]. Les fractions 
contenant le produit attendu sont reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite a 30°C. On obtient ainsi 0,3 g de tert-butoxycarbonyl-2 
10 {[(benzyloxycarbonylmethyl-3 phenyD-3 ureido]-2 acetyl}-3 phenyl-4 thiazoli- 
dinecarboxylate-5 de methyle-(2S,4S,5R) sous forme d'un produit amorphe 
utilise tel quel dans les syntheses ulterieures. 

C. L'isocyanato-3 phenylacetate de benzyle peut etre prepare de la maniere 
suivante : a une suspension de 0,5 g de charbon dans un melange de 2,6 ml 

15 de chloroformiate de trichloromethyle et de 75 ml de toluene, on ajoute en 
15 minutes a une temperature voisine de -30°C, une solution de 5,0 g 
d'amino-3 phenylacetate de benzyle dans 40 ml de toluene. Le melange 
reactionnel est agite pendant 2 heures, puis chauffe au reflux pendant 
3 heures. Apres refroidissement a une temperature voisine de 25°C, le milieu 

20 reactionnel est degaze par barbottage d'azote; le catalyseur est separe par 
filtration et le fittrat est concentre a sec sous pression reduite a 40°C. On ob- 
tient ainsi 6,4 g d'isocyanato-3 phenylacetate de benzyle sous forme d'une 
huile jaune utiiisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

D. L'amino-3 phenylacetate de benzyle peut etre prepare de la maniere 
25 suivante : a un melange de 28 g de nitro-3 phenylacetate de benzyle dans 

125 ml de methanol et 1300 ml d'eau, on ajoute 265 g de chlorure d'ammo- 
nium et 130 g de zinc en poudre. Le milieu reactionnel est chauffe au reflux 
pendant 1 heure puis refroidi a une temperature voisine de 0°C. Les sels in- 
solubles sont separes par filtration et le fittrat est extrait par 3 fois 500 ml 
30 d'oxyde de diethyle. Les phases organiques collectees sont lavees successi- 
. vement par 100 ml d'eau et 200 ml d'une solution aqueuse saturee de 
chlorure de sodium. On obtient ainsi, apres sechage sur sulfate de magne- 
sium et concentration a sec sous pression r6duite, 20,5 g d'amino-3 phenyla- 
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cetate de benzyle sous forme d'une huile jaune utilisge telle quelle dans les 
syntheses ulterieures. 

E. Le nitro-3 phenylacetate de benzyle peut etre prepare de la maniere 
suivante : a un melange contenant 21,0 g d'acide nitro-3 phenylacetique et 
5 0,5 ml de dimethylformamide dans 200 ml de dichloro-1,2 ethane, on ajoute 
lentement 10,3 ml de dichlorure d'oxalyle. Le milieu reactionnel est agite 
pendant 3 heures a une temperature voisine de 25°C, puis on ajoute 12,5 g 
d'alcool benzylique. L'agitation est poursuivie pendant 12 heures a cette 
meme temperature, puis le milieu reactionnel est lave par 2 fois 100 ml d'une 

10 solution aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de sodium, 100 ml d'eau et 
100 ml d'une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. La phase 
organique collectee est sechee sur sulfate de magnesium et concentree a 
sec sous pression reduite a 40°C. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographie sur silice [eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane (30/70 en 

15 volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite a 40°C. On obtient ainsi, 28,0 g de 
nitro-3 phenylacetate de benzyle sous forme d'une huile jaune utilisee telle 
quelle dans les syntheses ulterieures. 

EXEMPLE 5 

20 On opere comme a I'exemple 3 mais a partir de 0,3 g de 
{{[(benzyloxycarbonylethyl-1)-3 phenyKS)l-3 ureido}-2 acetyl}-3 tert-butoxy- 
carbonyl-2 phsnyW thiazolidinecarboxylate-5 de methyle-(2S,4S,5S), et de 
4,5 ml d'une solution aqueuse 0,1 N d'hydroxyde de sodium. On obtient ainsi 
0,15 g d'acide {ff(benzyloxyearbonylethyl-1)-3 phenyKS)]-3 ureido}-2 

25 acetyl}-3 tert-butoxycarbonyl-2 phenyl-4 thiazolidinecarboxylique-5- 
(2S,4S,5R) sous forme d'un solide blanc fondant a 96°C, [cdo 25 = + 6° ± 1° 
(c = 0,46; MeOH); R.M.N. 1 H (250 MHz, (CD3>2SO avec ajout de quelques 
gouttes de CD3COOD, a une temperature de 393 K, 6 en ppm): 1,45 (d, 
J = 7,5 Hz, 3H : CH3); 1,51 (s, 9H : CH3 du tert-butyle); 3,66 et 4,05 

30 (respectivement d large et d, J =17,5 Hz, 1H chacun : COCH2N); 3,77 (q, 
J = 7,5 Hz, 1H : CHCOO); 4,19 (d, J = 4 Hz, 1H : H en C5 du cycle); 5,12 (s, 
2H : OCH2); 5,71 (s, 1H : H en C2 du cycle); 5,77 (d, J = 4 Hz, 1H : H en C4 
cycle); 6,85 (d large, J =7,5 Hz, 1H : H aromatique (H en ortho du CH)); 7,15 



WO 95/35314 



PCT/FR95/00808 



29 

(t, J = 7,5 Hz, 1H : H aromatique (H en meta du CH); de 7,20 a 7,50 (mt, 
10H : H aromatiques); 7,72 (d large, J = 7,5 Hz, 2H : H ortho du phenyle en 
4). 

A. Le {{T(benzyloxycarbonyl6thyl-1)-3 phenyl-(S)]-3 ureido}-2 acetyl}-3 
5 tert-butoxycarbonyl-2 phenyl-4 thiazolidinecarboxylate-5 de methyle- 

(2S.4S.5S) peut etre prepare d'une maniere analogue a celle decrite a 
I'exemple 1 mais a partir de 0,50 g d'(amino-2 acetyl)-3 methoxycarbonyl-5 
phenyl-4 thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5S) et de 0,5 g 
d'(isocyanato-3 phenyl)-2 propionate de benzyle-(S). Le produit brut est puri- 

10 fie par chromatographie sur siiice [eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane 
(40/60 en volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont reunies 
et concentres a sec sous pression reduite a 30°C. On obtient ainsi 0,31 g de 
{{[(benzyloxycart>onylethyl-1)-3 phenyl-(S)]-3 ureido}-2 acetyl}-3 tert-butoxy- 
carbonyl-2 phenyl-4 thiazolidinecarboxylate-5 de methyle-(2S,4S,5S) sous 

15 forme d'un produit amorphe utilise tel quel dans les syntheses ulterieures. 

B. L'(isocyanato-3 phenyl)-2 propionate de benzyle-(S) peut etre prepare 
d'une maniere analogue a celle decrite a i'exemple 4C mais a partir de 2,85 g 
d'(amino-3 phenyl)-2 propionate de benzy!e-(S), de 0,24 g de charbon et de 
1,5 ml de chloroformiate de trichloromethyle. On obtient ainsi 3,1 g 

20 d'Gsocyanato-3 ph6nyl)-2 propionate de benzyle-(S) sous forme d'une huile 
jaune utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

C. L'(amino-3 phenyO-2 propionate de benzyle-(S) peut etre prepare d'une 
maniere analogue a celle decrite a I'exemple 4D mais a partir de 8 g de 
(nitro-3 phenyO-2 propionate de benzyle-(S), de 75 g de chlorure d'am- 

25 monium et de 37 g de zinc en poudre. On obtient ainsi 6,7 g d'(amino-3 
phenyO-2 propionate de benzyle-(S) sous forme d'une huile jaune utilisee 
telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

D. Le (nitro-3 phenyO-2 propionate de benzyle-(S) peut etre prepare d'une 
maniere analogue a celle decrite a I'exemple 4E mais a partir de 9,75 g 

30 d'acide (nitro-3 phenyD-2 propionique-(S), de 4,7 ml de dichlorure d'oxalyle, 
de 0,5 ml de dimethylformamide et de 5,4 g d'alcool benzylique. Le produit 
brut est purifie par chromatographie sur siiice [eluant : acetate d'ethyle- 
cyclohexane (30/70 en volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu 
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sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite a 40°C. On obtient 
ainsi, 11,5 g de (nitro-3 phenyl)-2 propionate de benzyle-(S) sous forme 
d'une huile jaune utilis6e telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

L'acide (nitro-3 phenyl)-2 propionique-(S) peut etre prepare selon le mode 
5 operatoire decrit par F. Nerdel et H. Harter, Liebigs Ann. Chem., 621, 22-33 
(1959). 

EXEMPLE 6 

On opere comme a I'exemple 4 mais a partir de 0,58 g d'acide 
{{[(benzyloxycarbonylethyl-1)-3 phenyl-(S)W ur6ido}-2 acetyl}-3 tert-butoxy- 

10 carbonyl-2 phenyl-4 thiazolidinecarboxylique-5-(2S,4S,5R), de 0,34 g de 
formiate d'ammonium et 0,6 g de palladium sur charbon a 10%. On obtient 
ainsi, 0,21 g d'acide {{I(tert-butoxycarbonyl-2 carboxy-5 phenyl-4 thiazolidi- 
nyl-3-(2S, 4S, 5R))-2 oxo-2 ethyfl-3 ur6ido}-3 phenytt-2 propionique-(S) sous 
forme d'un solide blanc fondant a 142°C, [alp 25 = + 24,5 ° ± 0,6 ° (c = 1 ,01 ; 

15 MeOH); R.M.N. 1 H (200 MHz, (CD3)2SO avec ajout de quelques gouttes de 
CD3COOD, a une temperature de 373 K, 6 en ppm): 1,41 (d, J = 7 Hz, 3H : 
CH3); 1,51 (s, 9H : CH 3 du tert-butyle); 3,62 (q, J = 7 Hz, 1H : CHCOO); 3,66 
et 4,05 (respectivement d large et d, J = 17,5 Hz, 1H chacun : COCH2N); 
4,18 (d, J = 4 Hz, 1H : H en C5 du cycle); 5,72 (s. 1H : H en C2 du cycle); 

20 5,77 (d, J = 4 Hz, 1H : H en C4 du cycle); 6,86 (d large, J = 7,5 Hz, 1 H : H 
aromatique (H en ortho du CH)); 7,17 (t, J = 7,5 Hz, 1H : H aromatique (H en 
meta du CH); de 7,20 a 7,50 (mt, 5H : H aromatiques); 7,73 (dd, J = 7,5 et 
1,5 Hz, 2H : H ortho du phenyle). 

EXEMPLE 7 

25 On opere d'une maniere analogue a celle decrite dans I'exemple 1 mais a 
partir de 0,30 g d'(amino-2 acetyl)-3 m6thoxycarbonyl-5 (fluoro-2 phenyO-4 
thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5S) en solution dans 10 ml de 
tetrahydrofuranne et de 100 uJ d'isocyanate de methyl-3 phenyle. Le produit 
brut est purifi6 par chromatographie sur silice [eluant : acetate cTethyle-cyclo- 

30 hexane (30/70 en volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont 
reunies et concentrees a sec sous pression reduite a 40°C. On obtient ainsi, 
0,08 g de methoxycarbonyl-5 {[(methyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-3 
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(fluoro-2 phenyl)-4 thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5S) sous 
forme de meringue jaune, Rf = 0,43, [acetate d'ethyle-cyclohexane (40/60 en 
volumes); R.M.N. 1 H (200 MHz, (CD^^SO avec ajout de quelques gouttes 
de CD3COOD, a une temperature de 393 K, 6 en ppm): 1,52 (s, 9H : CH3 du 
5 tert-butyle); 2,25 (s, 3H : ArCH3); 3,34 (s. 3H : COOCH3); 3,70 et 4,05 
(respectivement d large et d, J = 17 Hz, 1H chacun : COCHIN); 4,95 (d, 
J = 7,5 Hz, 1H : H en C5 du cycle); 5,75 (s, 1H : H en C2 du cycle); 6,05 (d, 
J= 7,5 Hz, 1H : H en C4 du cycle); 6,76 (d large, J = 7,5 Hz, 1H : H 
aromatique (H en ortho du CH3)); 7,09 (t, J ■ 7,5 Hz, 1H : H aromatique (H 
10 en meta du CH3)); de 7,10 a 7,50 (mt, 5H : H aromatiques); 8,00 (mt, 1 H : H 
aromatique (H en meta du F)). 

A. L'(amino-2 acetyl)-3 methoxycarbonyl-5 (fluoro-2 phenyl)-4 thiazo- 
lidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5S) peut etre prepare d'une maniere 
analogue a celle decrite a I'exemple 1A mais a partir de 0,5 g d'(azido-2 
15 acetyl)-3 methoxycarbonyl-5 (fluoro-2 phenyD-4 thiazolidinecarboxylate-2 de 
tert-butyle-(2S,4S,5S), de 0,20 g de triphenylphosphine et de 14 \i\ d'eau. La 
solution brute obtenue contenant environ 0,30 g d'(amino-2 acetyl)-3 
methoxycarbony 5 (fluoro-2 phenyD-4 thiazolidinecarboxylate-2 de tert- 
butyle-(2S,4S,5S) est utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

20 B. L'(azido-2 acetyO-3 methoxycarbonyl-5 (fluoro-2 phenyl)-4 thiazolidi- 
necarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5S) peut etre prepare d'une maniere 
analogue a celle decrite a I'exemple 1B mais a partir de 0,35 g de (bromo-2 
acetyl)-3 methoxycarbonyl-5 (fluoro-2 phenyD-4 thiazolidinecarboxylate-2 de 
tert-butyle-(2S,4S,5S) et de 0,05 g d'azoture de sodium. On obtient ainsi 

25 0,5 g d'(azido-2 acetyl)-3 methoxycarbonyl-5 (fluoro-2 phenyl)-4 
thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5S) sous forme d'une huile 
jaune utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

C. Le (bromo-2 acetyD-3 methoxycarbonyl-5 (fluoro-2 phenyl)-4 thiazo- 
lidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5S) peut dtre prepare d'une maniere 
30 analogue a celle decrite a I'exemple 1C mais a partir de 0,8 g de methoxy- 
carbonyl-5 (fluoro-2 phenyO-4 thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle- 
(2RS.4S.5S), de 0,3 ml de triethylamine et de 0,47 g de bromure de bromoa- 
cetyle. Le produit brut obtenu est purifie par chromatographie sur silice 
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[6luant : ac6tate d'6thyle-cyclohexane (30/70 en volumes)]. Les fractions 
contenant le produit sont r6unies et concentres & sec sous pression r6duite 
d 30°C. On obtient ainsi 0,35 g de (bromo-2 ac6tyl)-3 m6thoxycarbonyl-5 
(fluoro-2 ph6nyl)-4 thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5S) sous 
5 forme d'une huile jaune utilis6e telle quelle dans les synthases ult6rieures. 

D. Le m6thoxycarbonyl-5 (fluoro-2 ph6nyl)-4 thiazolidinecarboxylate-2 de 
tert-butyle-(2RS,4S,5S) peut etre pr6par6 d'une manfere analogue & celle 
d6crite £ I'exemple 1D mais & partir de 1,0 g de chlorhydrate d'amino-3 
mercapto-2 (fluoro-2 ph6nyl)-3 propionate de m6thyle-(2S, 3S), de 1,0 ml 

10 de trtethylamine et de 2,1 g de dimorpholino-2,2 acetate de tert-butyle. Le 
produit brut obtenu est purifte par chromatographie sur silice [6luant : acetate 
d'6thyle-cyclohexane (20/80 en volumes)]. On obtient ainsi 0,8 g de m6- 
thoxycarbonyl-5 (fluoro-2 ph§nyl)-4 thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle- 
(2RS,4S,5S) sous forme d'une huile jaune utilis6e telle quelle dans les syn- 

15 theses ult6rieures. 

E. Le chlorhydrate d'amino-3 mercapto-2 (fluoro-2 ph6nyl)-3 propionate de 
m§thyle-(2S, 3S) peut 6tre pr6par6 cfune manfere analogue & celle d§crite d 
I'exemple 1E mais & partir de 8,2 g de tert-butoxycarbonylamino-3 
mercapto-2 (fluoro-2 ph6nyl)-3 propionate de m6thyle-(2RS, 3S) et de 20 ml 

20 d'une solution mfthanolique d'acide chlorhydrique 5N. L'agitation est pour- 
suivie pendant 3 h & une temperature voisine de 20°C, puis le milieu r6ac- 
tionnel est concentre & sec sous pression r6duite d 30°C. Le r6sidu obtenu 
est battu dans 20 ml d'ac6tate d'6thyle. Le solide obtenu est s§par6 par filtra- 
tion et s6ch6 & Fair. On obtient ainsi 2,3 g de chlorhydrate d'amino-3 mer- 

25 capto-2 ph6nyl-3 propionate de m6thyle-(2S, 3S) sous forme d'un solide 
bianc fondant & 172°C. On isole 6galement apr6s Evaporation du fittrat 1,8 g 
de chlorhydrate d'amino-3 mercapto-2 ph§nyl-3 propionate de m£thyIe-(2RS, 
3S) sous forme d'un solide blanc utilise tel quel dans les synthases ul- 
tdrieures. 

30 F. Le tert-butoxycarbonylamino-3 mercapto-2 (fluoro-2 ph§ny!)-3 propionate 
de m6thyle-(2RS, 3S) peut 6tre pr6par6 d'une manure analogue & celle 
d6crite d I'exemple 1F mais & partir de 9,8 g de tert-butoxycarbonylamino-3 
ac6tytthio-2 ph6nyl-3 propionate de mfithyle (2RS, 3S) et de 1,35 g de 
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methylate de sodium. On obtient ainsi 8,2 g de tert-butoxycarbonylamino-3 
mercapto-2 (fluoro-2 phenyl)-3 propionate de methyle-(2RS, 3S) sous forme 
d'une huile rouge utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

G. Le tert-butoxycarbonylamino-3 acetylthio-2 (fluoro-2 phenyl)-3 propionate 
5 de methyle-(2RS, 3S) peut etre prepare d'une maniere analogue a cede 

decrite a I'exemple 1G mais a partir de 30 g de tert-butoxycarbonylamino-3 
tosyloxy-2 (fluoro-2 phenyl)-3 propionate de methyle (2R, 3S) et de 17,2 g de 
thioacetate de potassium. On obtient ainsi 9,8 g de tert-butoxycarbony- 
lamino-3 acetylthio-2 phenyl-3 propionate de methyle (2RS, 3S) sous forme 
10 d'une huile rouge utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

H. Le tert-butoxycarbonylamino-3 tosyloxy-2 (fluoro-2 phenyl)-3 propionate 
de methyle-(2R, 3S) peut etre prepare d'une maniere analogue a celle de- 
crite a I'exemple 1H mais a partir de 20 g de tert-butoxycarbonylamino-3 hy- 
droxy-2 (fluoro-2 phenyO-3 propionate de methyle-(2R, 3S), de 13,4 ml de 

15 triethylamine et de 13,3 g de chlorure de tosyle. On obtient ainsi 30,8 g de 
tert-butoxycarbonylamino-3 tosyloxy-2 (fluoro-2 phenyl)-3 propionate de me- 
thyle-(2R, 3S) sous forme d'un solide blanc fondant a 1 10°C et utilise tel quel 
dans les syntheses ulterieures. 

I. Le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 (fluoro-2 phenyl)-3 propionate de 
20 methyle-(2R,3S) peut etre prepare de la maniere suivante : a 2 g d'une 

suspension de palladium a 5% sur du charbon active en poudre dans 10 ml 
d'ethanol, on ajoute une solution de 50 g d'hydroxy-2 ((phenyl- 1 ethylamino- 
(S)) 3 (fluoro-2 phenyD-3 propionate de methyle-(2R,3S) dans un melange 
de t 0 ml de methanol et 20 ml d'acide acetique. Le melange reactionnel est 

25 agite pendant 8 heures sous atmosphere d'hydrogene (150 kPa) a une 
temperature voisine de 25°C. Le catalyseur est separe par filtration et lave 
par 2 fois 50 ml de methanol. A la solution methanolique ainsi obtenue 
d'amino-3 hydroxy-2 (fluoro-2 ph6nyl)-3 propionate de methyle-(2R,3S) on 
ajoute, a une temperature voisine de 5°C, 27 ml d'une solution aqueuse 

30 d'hydroxyde de sodium a 30% puis, apres retour a une temperature voisine 
de 25°C, une solution de 34,2 g de dicarbonate de dkert-butyle dans 70 ml 
de methanol et 100 ml d'eau. Le milieu reactionnel est agite pendant 
12 heures puis refroidi a une temperature voisine de 5°C et dilue par 200 ml 
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d'eau. Le milieu h6t6rog6ne obtenu est battu pendant 1 heure £ cette 
temperature et ie soiide est s6par6 par filtration. On obtient ainsi aprds 
s6chage 39,6 g de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 (fluoro-2 ph6nyl)-3 
propionate de m6thyle-(2R,3S) sous forme d'un soiide blanc fondant £ 95°C, 
5 [a] D 25 = - 6,3° ± 0,9° (C = 0,627, MeOH). 

J. L'hydroxy-2 ((ph6nyl-1 6thyiamino-(S))-3 (fluoro-2 ph6nyl)-3 propionate de 
m6thyle-(2R,3S) peut 6tre pr6par6 de la manidre suivante : & une suspension 
de 50 g d'hydroxy-3 (fluoro-2 ph6nyl)-4 (ph6nyl-1 6thyl-(S))-1 az6tidinone-2- 
(3R.4S) dans 120 ml de methanol refroidie & une temperature voisine de 5°C 

10 on ajoute lentement 47,5 ml d'une solution methanolique 8N d'acide 
chlorhydrique en maintenant la temperature en dessous de 20°C. Le 
melange r6actionnel est agite pendant 12 heures & cette temperature, refroidi 
& une temperature voisine de 5°C et alcalinise jusqu'£ pH 7 par addition lente 
de 35 ml d'une solution aqueuse & 30 % d'hydroxyde de sodium. On ajoute 

15 700 ml d'eau & une temperature voisine de 0°C. L'agitation est poursuivie 
pendant 1 heure puis le soiide obtenu est s6par6 par filtration, lave par 2 fois 
100 ml d'eau refroidi & une temperature voisine de 5°C et s6ch6 & Pair. On 
obtient ainsi 53,6 g d'hydroxy-2 ((ph6nyH 6thylamino-(S))-3 (fluoro-2 
phenyO-3 propionate de methyle-(2R,3S) sous forme d'un soiide blanc, 

20 fondant & une temperature inferieure & 50°C et utilise tel quel dans les 
syntheses ulterieures. 

K. L'hydroxy-3 (fluoro-2 ph6nyl)-4 (ph6nyl-1 6thyl-(S))-1 az6tidinone-2- 
(3R.4S) peut etre pr6par6e de la maniere suivante : & une solution, refroidie 
& une temperature voisine de 0°C, de 110 g d'un melange en proportion mo- 

25 laire 65/35 des deux diastereoisomeres d'acetoxy-3 (fluoro-2 ph6nyl)-4 
(ph6nyl-1 6thyl-(S))-1 az6tidinone-2 formes A et B dans 600 ml de methanol 
on ajoute 11 ml d'une solution aqueuse & 30 % d'hydroxyde de sodium. Le 
milieu reactionnel est agite pendant 1 heure & une temperature voisine de 
0°C, dilue par addition de 250 ml d'eau et 60 ml de methanol. L'agitation est 

30 poursuivie pendant 2 heures £ cette temperature puis le soiide est s6pare 
par filtration, lave par 50 ml d'eau refroidie & une temperature voisine de 5°C 
et sech6 & fair. On obtient ainsi 50,5 g d'hydroxy-3 (fluoro-2 ph6nyl)-4 
(phenyM 6thyl-(S))-1 az6tidinone-2-(3R,4S) sous forme d'un soiide blanc 
fondant d 138°C. 
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L Le melange des formes A et B des deux diaster6oisomeres d'acetoxy-3 
(fluoro-2 phenyM (phenyM ethyl-(S))-1 azetidinone-2 peut etre prepare de 
la maniere suivante : £ un melange contenant une solution de 190 g de 
phenyl-1 N-(fluoro-2 ber.^ylidene)-ethylamine-(S) dans 200 ml de toluene et 
5 148 ml de N-ethyl-morpholine on ajoute goutte a goutte, en 2 heures et a une 
temperature voisine de 20°C, 84 ml de chlorure d'acetoxy-2 acetyle. Le 
melange reactionnel est agite pendant 12 heures a cette temperature puis 
additionne de 500 ml d'une solution aqueuse 2,5 N d'acide chlorhydrique. La 
phase organique est separee par decantation, lavee par 100 ml d'eau et par 

10 2 fois 200 ml d'une solution aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de so- 
dium, sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec sous pression 
reduite a 40°C. On obtient ainsi 220 g d'un melange en proportion molaire 
65/35 des formes A et B des deux diaster6oisomeres d'acetoxy-3 (fluoro-2 
phenyQ-4 (phenyl-1 6thyl-(S))-1 az6tidinone-2 sous forme d'une huile brune 

15 utilisee telle quelle dans les synthase ulterieures. 

M. La phenyl-1 N-(fluoro-2 benzylidene)-ethylamine-(S) peut etre preparee 
de la maniere suivante : a une solution de 100 g de fluoro-2 benzaldehyde 
dans 500 ml de toluene on ajoute 102 ml de phenyl-1 6thylamine-(S). Le 
milieu reactionnel est laisse pendant 12 heures a une temperature voisine de 
20 20°C. L'eau form6e est separee par decantation et la phase organique est 
sechee par distillation azeotropique pendant 2 heures a I'aide d'un appareil 
de Dean-Stark. On obtient ainsi, apres evaporation des solvants, 189 g de 
ph6nyl-1 N-(fluoro-2 benzylidene)-ethylamine-(S) sous forme d'une huile 
jaune utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

25 EXEMPLE 8 

On opere d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 1 mais a partir 
de 0,34 g d , (amino-2 acetyl)-3 methoxyca/t onyl-5 (fluoro-2 phenyD-4 
thiazoiidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5R) en solution dans 10 ml de 
tetrahydrofuranne et de 106 nl d'isocyanate de methyl-3 phenyle. Le produit 
30 brut est purifie par chromatographie sur silice [eluant : acetate d'ethyle-cyclo- 
hexane (20/80 en volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont 
reunies et concentrees a sec sous pression reduita a 40°C. On obtient ainsi 
apres battage dans I'oxyde de diisopropyle, 0,17 g de methoxycarbonyl-5 
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{[(methyl-3 phenyl)-3 ureido>2 acetyl}-3 (fluoro-2 phenyl)-4 thiazolidinecar- 
boxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5R) sous forme de meringue jaune pale, 
Rf = 0,30, [acetate d'ethyle-cyclohexane (30/70 en volumes); R.M.N. 1 H (250 
MHz, (CD3)2SO, a une temperature de 363 K, 5 en ppm): 1,53 (s, 9H : CH3 
5 du tert-butyle); 2,27 (s. 3H : A1CH3); 3,34 (s, 3H : COOCH3); de 3,60 a 3,80 
et 4,06 (respectivement mt et dd (J = 17 et 5 Hz), 1H chacun : COCHIN); 
4,33 (d, J m 3 Hz, 1 H : H en C5 du cycle); 5,74 (mt, 1 H : H en C2 du cycle); 
6,01 (d, J = 3 Hz, 1H : H en C4 du cycle); 6,23 (t, J = 5 Hz, 1H : NHCO); 6,78 
(d large, J ■ 7,5 Hz, 1H : H aromatique (H en ortho du CH3)); 7,09 (t, J = 7,5 
10 Hz, 1H : H aromatique (H en meta du CH3)); de 7,10 a 7,50 (mt, 5H : H 
aromatiques); 8,03 (mt, 1H : H aromatique (H en m6ta du F)); 8,40 (s, 1H : 
ArNHCO). 

A. L'(amino-2 acetyl)-3 methoxycarbonyl-5 (fluoro-2 phenyl)-4 thiazo- 
lidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5R) peut 6tre prepare d'une maniere 

15 analogue a cede decrite a I'exemple 1A mais a partir de 0,56 g d'(azido-2 
ac6tyl)-3 methoxycarbonyl-5 (fluoro-2 phenyl)-4 thiazolidinecarboxylate-2 de 
tert-butyle-(2S,4S,5R), de 0,21 g de triphenylphosphine et de 15 \i\ d'eau. La 
solution brute obtenue contenant environ 0,34 g d'(amino-2 acetyO-3 
methoxycarbonyl-5 (fluoro-2 phenyD-4 thiazolidinecarboxylate-2 de tert- 

20 butyle-(2S,4S,5R) est utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

B. L'(azido-2 acetyl)-3 methoxycarbonyl-5 (fluoro-2 phenyl)-4 thiazolidi- 
necarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5R) peut etre prepare d'une maniere 
analogue a celle decrite a I'exemple 1B mais a partir de 0,39 g de (bromo-2 
acetyl)-3 methoxycarbonyl-5 (fluoro-2 phenyl)-4 thiazolidinecarboxylate-2 de 

25 tert-butyle-(2S,4S,5R) et de 0,055 g d'azoture de sodium. On obtient ainsi 
0,56 g d'(azido-2 acetyl)-3 methoxycarbonyl-5 (fluoro-2 phenyl)-4 thiazolidi- 
necarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5R) sous forme d'une huile jaune utili- 
see telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

C. Le (bromo-2 acetyl)-3 methoxycarbonyl-5 (fluoro-2 phenyl)-4 thiazo- 
30 lldinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5R) peut etre prepare d'une maniere 

analogue a celle decrite a I'exemple 1C mais a partir de 1,7 g de methoxy- 
carbonyl-5 (fluoro-2 phenyD-4 thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle- 
(2RS,4S,5RS), de 0,7 ml de triethylamine et de 1,0 g de bromure de bromoa- 
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cetyie. Le m6lange brut de 2 g des diastereoisomeres obtenus ((2S.4S.5R) et 
(2S.4S.5S)) est separe par chromatographie liquide haute performance en 
utilisant une colonne preparative du type 500-PREPAK (WATERS) et comme 
phase mobile, un melange acetate (fethyle-cyclohexane (10/90 en volumes). 
5 On obtient ainsi 0,4 g de (bromo-2 acetyl)-3 methoxycarbonyl-5 (fluoro-2 
phenyO-4 thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5R) (elu6 le 
premier) et 0,61 g de (bromo-2 acetyl)-3 methoxycarbonyl-5 (fluoro-2 phe- 
nyl)-4 thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5S) sous forme de deux 
huiles jaunes utiiisees telles quelles dans les syntheses ulterieures. 

10 D. Le methoxycarbonyl-5 (fluoro-2 phenyQ-4 thiazolidinecarboxylate-2 de 
tert-butyle-(2RS.4S,5RS) peut etre prepare d'une maniere analogue a celle 
decrite a I'exemple 1D mais a partir de 1,8 g de chiohydrate d'amino-3 
mercapto-2 (fluoro-2 phenyl)-3 propionate de methyle-(2RS, 3S), de 1,9 ml 
de triethylamine et de 3,9 g de dimorpholino-2,2 acetate de tert-butyle. Le 

15 produit brut obtenu est purifie par chromatographie sur silice [eluant : acetate 
d'ethyle-cyclohexane (20/80 en volumes)]. On obtient ainsi 1,0 g de methoxy- 
carbonyl-5 (fluoro-2 phenyl)-4 thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle- 
(2RS.4S.5RS) sous forme d'une huile jaune utiiisee telle quelle dans les 
syntheses ulterieures. 

20 EXEMPLE 9 

On opere d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 3 mais a partir 
de 0,35 g de methoxycarbonyl-5 {[(methyl-3 phenyl)-3 ur6ido]-2 ac6tyl}-3 
(fluoro-2 ph6nyl)-4 thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5S) en 
solution dans 10 ml de tetrahydrofuranne et de 6,6 ml d'une solution aqueuse 

25 0,1 N d'hydroxyde de sodium. On obtient ainsi 0,24 g d'acide 
tert-butoxycarbonyl-2 {[(methyl-3 phenyl)-3 ureido^2 acetyl}-3 (fluoro-2 
phenyO-4 thiazolidinecarboxyiique-5-(2S,4S,5R) sous forme d'un solide blanc 
fondant a 148°C, [olo 25 = -17° ± 1° (c = 0,504; MeOH); R.M.N. 1h 
(200 MHz, (CD3>2SO avec ajout de quelques gouttes de CD3COOD, a une 

30 temperature de 373 K, 6 en ppm): 1,51 (s, 9H : CH3 du tert-butyle); 2,25 (s. 
3H : ArCH3); 3,76 et 4,04 (respectivement d large etd.Js18Hz.1H 
chacun : COCHIN); 4,18 (d, J = 3,5 Hz, 1H: Hen C5 du cycle); 5,70 (s, 1H : 
H en C2 du cycle); 5,97 (d, J = 3,5 Hz, 1H : H en C4 du cycle); 6,73 (d large, 



WO 95/35314 



PCT/FR95/00808 



38 

J = 7,5 Hz, 1H : H aromatique (H en ortho du CH3)); 7,06 (t, J = 7,5 Hz, 1H : 
H aromatique(H en meta du CH3)); de 7,10 a 7,50 (mt, 5H : H aromatiques); 
8,00 (mt, 1 H : H aromatique en 6 (H en meta du F)). 

Les medicaments selon I'invention sont constitues par un compose de 
5 formule (I) sous forme libre ou sous forme d'un sel pharmaceutiquement 
acceptable, a I'etat pur ou sous forme d'une composition dans laquelle ii est 
associe a tout autre produit pharmaceutiquement compatible, pouvant dtre 
inerte ou physiologiquement actif. Les medicaments selon I'invention peu- 
vent dtre employes par voie orale, parenterale, rectale ou topique. 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent 6tre utilises 
des comprimes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou 
des granules. Dans ces compositions, le principe actif selon I'invention est 
melange a un ou plusieurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose, 
saccharose, lactose ou silice, sous courant d'argon. Ces compositions 
peuvent 6galement comprendre des substances autres que les diluants, par 
exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stearate de magnesium ou le 
talc, un colorant, un enrobage (dragees) ou un vemis. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des 
solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops et des elixirs 
20 pharmaceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que 
I'eau, I'ethanol, le glycerol, les huiles vegetales ou I'huile de paraffine. Ces 
compositions peuvent comprendre des substances autres que les diluants, 
par exemple des produits i mouilfants, edulcorants, epaississants, aromati- 
sants ou stabilisants. 

25 Les compositions steriles pour administration parenterale, peuvent dtre de 
preference des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou 
des emulsions. Comme solvant ou vehicule, on peut employer I'eau, le 
propyleneglycol, un poly&hyleneglycol, des huiles vegetales. en particulier 
I'huile d'olive, des esters organiques injectables, par exemple I'oleate 

30 d'ethyle ou d'autres solvants organiques convenables. Ces compositions 
peuvent egalement contenir des adjuvants, en particulier des agents 
mouillants, isotonisants, emulsifiants, dispersants et stabilisants. La sterilisa- 
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tion peut se faire de plusieurs fagons, par example par filtration aseptisante, 
en incorporant a la composition des agents sterilisants, par irradiation ou par 
chauffage. Elles peuvent egalement §tre preparees sous forme de com- 
positions solides steriies qui peuvent etre dissoutes au moment de I'emploi 
5 dans de I'eau stdrile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les 
capsules rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels 
que le beurre de cacao, des glycerides semi-synthetiques ou des poly- 
6thyleneglycols. 

10 Les compositions pour administration topique peuvent etre par exemple des 
cremes, lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou aerosols. 

En therapeutique humaine, les composes selon I'invention sont parti- 
culierement utiles dans le traKement et la prevention des d6sordres lies a la 
CCK et a la gastrins au niveau du systeme nerveux et de I'appareil gastroin- 

15 testinal. Ces composes peuvent done etre utilises dans le traitement et la 
prevention des psychoses, des troubles anxieux, de la depression, de la neu- 
rodegeneration, des attaques de panique, de la maladie de Parkinson, de la 
diskynesie tardive, du syndrdme du colon irritable, de la pancreatite aigue, 
des ulceres, des desordres de la motilite intestinale, de certaines tumeurs 

20 sensibles a la CCK, des troubles de la memoire, dans le sevrage aux traite- 
ments chroniques et abus d'alcool ou de medicaments, comme constricteurs 
de la pupille de I'oeil, comme analgesiques, comme potentialisateurs de I'ac- 
tivite analgesique des medicaments analgesiques narcotiques et non narco- 
tiques et comme regulateurs de I'appetiL 

25 Les doses dependent de I'effet recherche, de la duree du traitement et de la 
voie d'administration utilisee; elles sont generalement comprises entre 0,05 g 
et 1 g par jour par voie orale pour un adulte avec des doses unitaires allant 
de 10 mg a 500 mg de substance active. 

D'une fagon g§nerale, le m6decin d6terminera la posologie appropriee en 
30 fonction de I'age, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet a 
traiter. 
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Les exemples suivants illustrent des compositions seion I'invention : 
EXEMPLE A 

On prepare, selon ia technique habituelle, des gglules dos6es & 50 mg de 
produit actif ayant la composition suivante : 

5 - Compos6 de formule (I) 50 mg 

-Cellulose 18 mg 

-Lactose 55 mg 

• Silice colloTdale 1 mg 

- Carboxym6thylamidon sodique 1 0 mg 

10 -Talc 10 mg 

- St6arate de magn6sium 1 mg 

EXEMPLE B 

On prepare selon la technique habituelle des comprim6s dos6s & 50 mg de 
produit actif ayant la composition suivante : 
15 - Compos6 de formule (I) 50 mg 

- Lactose... 104 mg 

-Cellulose 40 mg 

-Polyvidone 10 mg 

- Carboxym6thylamidon sodique 22 mg 

20 -Talc 10 mg 

- St6arate de magn6sium 2 mg 

- Silice colloTdale 2 mg 

- Melange d'hydroxymSthylceliulose, glycerine, oxyde de 

titane (72-3,5-24,5) q.s.p. 1 comprint pellicula termin6 & 245 mg 

25 EXEMPLE C 

On prepare une solution injectable contenant 10 mg de produit actif ayant la 
composition suivante : 

- Composd de formule (I) 1 0 mg 

- Acide benzolque 80 mg 

30 - Alcool benzylique 0,06 cm 3 

- Benzoate de sodium 80 mg 
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Ethanol£95% 0,4 cm 3 

Hydroxyde de sodium 24 mg 

Propylene glycol 1,6 cm 3 

Eau q.s.p. 4 cm3 
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RFVENDICATIONS 

1 - Composes de formule : 




(I) 



CO— CH— NH-CO-NH— R 5 

K 

5 dans laquelle 

Rl represente un radical -(CH2) n *COORa ou -(CH2) n -CONRbRc, 

R2 represente un radical phenyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
alkyle, alcoxy, hydroxy, nitro, amino, monoalkylamino, dialkylamino, 
10 alcoxycarbonyle, trifluorom6thyleettrifluorom§thoxy, 

R3 represente un radical -COORd ou -CONReRf, 

R4 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R5 represente un radical phenyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 

15 alkyle, alcoxy, alkylthio, trifluoromethyle, carboxy, alcoxycarbonyle, hydroxy, 
nitro, amino, acyle, cyano, sulfamoyle, carbamoyle, hydroxyiminoalkyle, 
alcoxyiminoalkyle, hydroxyaminocarbonyle, alcoxyaminocarbonyle, 
tetrazolyl-5, tetrazolyl-5 alkyle, trifluorornethyisuifonamido, alkylsutfinyle, 
mono ou polyhydroxyalkyle, sulfo, -alk-OCO-alk, -alk-COOX, -alk-O-alk, 

20 -altf-COOX, -O-alk-COOX, -CH=CH-COOX, -CO-COOX, -alk-S03H (sous 
forme de set), -CH=CH-alk*. -C(=NOH)-COOX, -S-alk-COOX, -SO-alk-COOX, 
-S02-alk-COOX, -0-CH2-alk , -COOX, -CX=N-Oalk-COOX, 

-alk-N(OH)-CO-alk, -alk-S02H, -SO^NH-CO-Rg. -S02-NH-S02-Rg, 
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-CO-NH-CO-Rg, -CO-NH-S02-Rg, -B(OH) 2 , -C(NH2>=N0H, -SO^NH-Rh, 
-CO-NH-Rh, 




ou dimethyl-2,2 dioxo-4,6 dioxanne-1,3-yl-5, 

5 Ra represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

Rb represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

Rc represents un radical alkyle, tetrazolyl-5, phenylalkyle dont le noyau 
phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio ou 
10 phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio, 

ou bien Rb et Rc torment avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle mono ou polycyclique sature ou insature contenant 4 a 9 atomes 
de carbone et un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi I'oxygene, I'azote 
15 ou ie soufre et eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

Rd represente un radical alkyle, 

Re represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

Rf represente un radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle, 
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ou bien Re et Rf forment avec I'atome d'azote auquel ils sont rattach6s un 
h6t6rocycle mono ou polyoyclique satur6 ou insatur6 contenant 4 6 9 atomes 
de carbone et un ou plusieurs h6t6roatomes choisis parmi I'oxygfcne, I'azote 
ou le soufre et 6ventuellement substltu6 par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

5 Rg repr6sente un radical alkyle, cycloalkyle, trifluorom§thyle f ph6nyle 
6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
radicaux cyano, alcoxy, nitro, amino et les atomes d'halog&ne, 

Rh repr6sente un radical t6trazolyI-5, 

Ri repr6sente C=0 ou S=0, 

10 Rj repr6sente O ou C=0, 

nest§gal&0ou 1, 

X repr6sente un atome d'hydrogSne ou un radical alkyle ou ph6nylalkyle, 
alk repr§sente un radical alkyle ou alkytene, 

alk 9 repr6sente un radical hydroxyalkyle, hydroxyalkyfene, alcoxyalkyie ou 
15 alcoxyalkyldne 

6tant entendu que les radicaux et portions alkyle, alkyfene et alcoxy 
contiennent 16 4 atomes de carbone en chaTne droite ou ramifi§e et les 
radicaux ou portions cycloalkyle contiennent 3 6 6 atomes de carbone, 

ainsi que leurs isom&res et les sels de ces composes. 

20 2 - Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels Rb et Rc 
forment avec I'atome d'azote auquel ils sont rattach6s un h6t6rocycle mono 
ou polycyclique satur6 ou insaturd contenant 4 & 9 atomes de carbone et un 
ou plusieurs h6t6roatomes choisis parmi Toxygdne, I'azote ou le soufre et 
6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux alkyle celui-ci est de 

25 preference un reste morpholinyle, thiomorpholinyle, pip6ridyle 
6ventueIIement substitu6 par un ou plusieurs radicaux alkyle, pyrrolidinyle, 
t6trahydro-1 ,2,3,4 quinolyle ou N-alkyl pip6razinyle. 
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3 - Composes de formula (I) selon la revendication 1 pour lesquels Re et Rf 
torment avec I'atome d'azote auquel ils sont rattach&s un h6t6rocycle mono 
ou polycyclique satur6 ou insatur6 contenant 4 a 9 atomes de carbone et un 
ou plusieurs h6t6roatomes choisis parmi I'oxygdne, I'azote ou le soufre et 

5 §ventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux alkyle celui-ci est de 
preference un reste morpholinyle, thiomorpholinyle, pipferidyle 
6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux alkyle, pyrrolidinyle, 
tGtrahydro-1, 2,3,4 quinolyle ou N-alkyl pipSrazinyle. 

4 - Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels 

10 Ri repr6sente un radical -(CH2) n -COORa ou -(CH2) n -CONRbRc, 

R2 repr6sente un radical ph&nyle 6ventuellement substitu6 par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogdne et les radicaux 
alkyle, alcoxy, hydroxy, alcoxycarbonyle, trif!uorom§thyle et trlfluorom§thoxy, 

R3 repr6sente un radical -COORd ou -CONReRf, 

15 R4 repr6sente un atome tfhydrogfcne ou un radical alkyle (1 ou 2C), 

R5 repr6sente un radical ph6nyle 6ventuellement substitu6 par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogdne et les radicaux 
alkyle, alcoxy, alkytthio, trifluorom6thyle, carboxy, alcoxycarbonyle, hydroxy, 
nitro, amino, acyle, cyano, sulfamoyle, carbamoyle, hydroxyiminoalkyle, 

20 alcoxyiminoalkyle, hydroxyaminocarbonyle, alcoxyaminocarbonyle, 
t6trazolyl-5, t6trazolyl-5 alkyle, trifluorom§thylsulfonamido, alkylsulfinyle, 
mono ou polyhydroxyalkyle, sulfo, -alk-O-CO-alk, -alk-COOX, -alk-O-alk, 
-alk'-COOX, -O-alk-COOX, -CH=CH-COOX, -CO-COOX, -alk-S03H (sous 
forme de sel), -CH=CH-alk\ -C(=NOH)-COOX t -S-atk-COOX, -SO-alk-COOX, 

25 -Sp2-alk-COOX, -C«;H2-alk'-COOX ( -CX=N-0-alk-COOX, 

-alk-N(OH)-CO-alk, -alk-S0 2 H, 

Ra repr6sente un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle, 

Rb repr6sente un atome d'hydrogfcne ou un radical alkyle, 
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Rc represente un radical alkyle, tetrazolyl-5, phenylalkyle dont ie noyau 
phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio ou 
phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
5 parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio, 

ou bien Rb et Rc torment avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle mono ou polycyclique sature ou insature contenant 4 a 9 atomes 
de carbone et un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi I'oxygene, Pazote 
ou le soufre et eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

10 Rd represente un radical alkyle, 

Re represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

Rf represente un radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle, 

ou bien Re et Rf torment avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle mono ou polycyclique sature ou insature contenant 4 a 9 atomes 
15 de carbone et un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi I'oxygene, I'azote 
ou le soufre et eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

nestegalaOou 1, 

X represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenylalkyle, 
alk represente un radical alkyle ou alkylene, 

20 alk' represente un radical hydroxyalkyle, hydroxyalkylene, alcoxyalkyle ou 
alcoxyalkylene, 

etant entendu que les radicaux et portions alkyle, alkylene et alcoxy 
contiennent 1 a 4 atomes de carbone en chaTne droits ou ramifiee et ies 
radicaux ou portions cycloalkyle contiennent 3 a 6 atomes de carbone, 

25 leurs isomeres et leurs sels 

5 - Les composes suivants : 
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methoxycarbonyl-5 fl(methyl-3 phenyl)-3 ur6ido]-2 acetyl}-3 phenyl-4 
thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5R), 

acide H(tert-butoxycarbonyl-2 carboxy-5 phenyl-4 thiazolidinyl-3- 
(2S,4S,5R))-2 oxo-2 ethyO-3 ureido}-3 phenylacetique, 

5 acide {{[(tert-butoxycarbonyl-2 carboxy-5 phenyl-4 thiazolidinyl-3-(2S, 4S, 
5R))-2 oxo-2 ethyQ-3 ureido}-3 phenyl}-2 propionique-(S), 

methoxycarbonyf-5 {[(methyl-3 phenyl)-3 ureido>2 acetyl}-3 (fluoro-2 
phenyl)-4 thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5R), 

acide tert-butoxycarbonyl-2 {[(methyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-3 (fluoro-2 
10 phenyO-4 thiazolidinecarboxylique-5-(2S,4S,5R), 

et leurs sels. 

6 - Precede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R-| represente un radical -(CH2)n-COORa, n 
est 6gal a 0 ou 1, Ra represente un radical alkyle et R5 represente un radical 

15 phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi ies atomes d'halogene et les radicaux alkyle. alcoxy, alkylthio, 
trifluoromethyle, alcoxycarbonyle, nltro, acyle, cyano, sulfamoyle, 
carbamoyle, alcoxyiminoalkyle, alcoxyaminocarbonyle, 

trifluoromethylsulfonamido, -alk-O-CO-alk, -alk-COOX, -alk-O-alk, 

20 -alk'-COOX, -0-alk-COOX, -CH=CH-COOX, -CO-COOX, -alk-S03H (sous 
forme de sel), -CH=CH-alk\ -S-alk-COOX, -SO-alk-COOX, -S02-alk-C00X, 
-O-CH^alk'-COOX, -CX=N-0-alk-COOX dans lesquels X est un radical 
alkyle ou phenylalkyle caracterise en ce que i'on fait reagir un derive de 
formule : 




CO-CH-NH. 
1 2 

25 R 4 
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dans laquelle Rj represente un radical -(Ct^n-COORa, n est egal a 0 ou 1, 
. Ra represente un radical alkyle, R£, R3 et R4 ont les memes significations 
oue dans la revendication 1, sur un phenylisocyanate dont le noyau phenyle 
est 6v - tuellement substitue par un ou piusieurs substituants choisis parmi 
5 les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, alkylthio, 
trifluoromethyle, alcoxycarbonyle, nitro, acyle, cyano, sutfamoyle, 
carbamoyle, alcoxyiminoalkyle, alcoxyaminocarbonyle, 

trifluoromethylsulfonamido, -alk-O-CO-alk, -alk-COOX, -alk-O-alk, 
-alk'-COOX, -O-alk-COOX, -CH=CH-COOX, -CO-COOX, -alk-S03H (sous 
10 forme de se0, -CH=CH-alk\ -S-alk-COOX, -SOalk-COOX, -S02-alk-COOX, 
-O-CH2-alk'-C0OX, -CX=N-0-alk-COOX dans iesquels X est un radical 
alkyle ou phenylalkyle, alk represente un radical alkyle ou alkylene, alk' 
represente un radical hydroxyalkyle, hydroxyalkylene, alcoxyalkyle ou 
alcoxyalkylene, isole le produit et le transforme 6ventuellement en sel. 

15 7 - Precede de preparation des composes de formula (I) selon la 
revendication 1 pour Iesquels Rf represente un radical -(CH^n-COORa, n 
est egal a 0 ou 1 et Ra est un radical alkyle caracterise en ce que Ton fait 
reagir un derive reactif de I'acide carbamique, obtenu eventuellement in situ 
par action d'un derive reactif de I'acide carbonique choisi parmi le 

20 N.N'-diimidazole carbonyle, le phosgene, le diphosgene, le triphosgene et le 
chloroformiate de p-nitrophenyle sur un derive de formule : 




dans laquelle R-| represente un radical -(CH2)n-COORa, Ra represente un 
radical alkyle, R2. R3 et R4 ont les memes significations que dans la 
25 revendication 1 sur une aniline dont le noyau phenyle est eventuellement 
substitue par un ou piusieurs substituants choisis parmi les atomes 
d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, alkylthio, trifluoromethyle, carboxy, 
alcoxycarbonyle, hydroxy, nitro, amino, acyle, cyano, sutfamoyle, 
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carbamoyle, hydroxyiminoalkyle, alcoxyiminoalkyle, hydroxyaminocarbonyle, 
alcoxyaminocarbonyle, tetrazolyl-5, tetrazolyl-5 alkyle, 
trifluorom6thylsulfonamido, alkylsulfinyle, mono ou polyhydroxyalkyle, sulfo, 
-alk-O-COalk, -alk-COOX, -alk-O-alk, -alk'-COOX, -O-alk-COOX, 
5 -CH=CH-COOX, -CO-COOX, -alk-S03H (sous forme de sel), -CH=CH-alk\ 
-C(=NOH)-COOX. -S-alk-COOX, -SO-alk-COOX, -S02-alk-COOX, 
-O-CH^alk'-COOX, -CX=N-0-alk-COOX, -alk-N(OH)-CO-alk, -alk-S02H, 
-S02-NH-CO-Rg, -S02-NH-S02-Rg, -CO-NH-CO-Rg, -CO-NH-S02-Rg, 
-B(OH) 2 , -C(NH2)=NOH, -S02-NH-Rh, -CXD-NH-Rh, 




ou dimethyl-2,2 dioxo-4,6 dioxanne-1,3-yl-5, Rj represente C=0 ou S=0, Rj 
represente O ou C=0, n est egal a 0 ou 1, X represente un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenylalkyle, alk represente un radical 
alkyle ou alkylene et alk* represente un radical hydroxyalkyle, 
15 hydroxyalkylene, alcoxyalkyle ou alcoxyalkylene, isole le produit et le 
transforms eventuellement en sel. 

8 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels Rf represente un radical -(CH2) n -CONRbRc 
caracterise en ce que Ton fait reagir un compose de formule (I) 
20 correspondant pour lequel R-| represente un radical -(CH 2 ) n -COORa, n est 
egal a 0 ou 1 et Ra represente un atome d'hydrogene, sur une amine de 
formule HNRbRc dans laquelle Rb et Rc ont les memes significations que 
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dans la revendication 1, isole le produ'rt et ie transforme eventuellement en 
sel. 

9 - Proc6de de preparation des composes de formula (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels Ri represente un radical -(CH2) n -COORa, n 
5 est egal a 0 ou 1 et Ra represente un atome d'hydrogene caracteris6 en ce 
que Ton hydrolyse un compost de formule (I) correspondant pour lequel R-j 
represente un radical -(CH2) n -COORa pour lequel n est egal a 0 ou 1 et Ra 
represente un radical alkyle, isole le produit et le transforme eventuellement 
en sel. 

10 10 - Medicaments contenant en tant que principe actif au moins un compose 
de formule (I) selon la revendication 1. 
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